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Uber 5-Athoxyindolinone

Von
KARL BRUNNER und HEmMO MOSER

Aus dem Chemischen Institut der Universitit in Innsbruck

{Vorgelegt in der Sitzung am 6. Mai 1933)

Alkylither von Oxyindolinonen der Formel
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versprechen, fiir die Erforschung einiger Alkaloide willkommene
Anhaltspunkte zu bieten. Sie sind bestindiger und synthetisch
leichter herzustellen als die entsprechenden freien Oxyindolinone.
Geht man vom k#uflichen p-Anisidin oder p-Phenetidin aus, fithrt
diese Amine nach bekanntem Verfahren in die entsprechenden
Phenylhydrazine iiber und stellt durch Erwirmen mit den erfor-
derlichen Fettsduren die Surehydrazide her, so erhilt man durch
Erwirmen eines innigen (Gemenges der Hydrazide mit gebrann-
tem Kalk nach dem Verfahren von K. BRUNNER ' mit hinreichen-
der Ausheute die gewiinschten Methoxy- oder Athoxyihdolinone,
deren Konstitution durch diese Synthese eindeutig gegeben ist.

Auf diese Weise wurde im hiesigen Institut aus p-Anisidin
und Isobuttersiure mit einer Ausbeute von 30—38% des ange-
wendeten Isobutyrylhydrazides 5-Methoxy-3, 8-Dimethylindolinon
hergestellt 2. v

Im Hinblicke auf die letzten Resultate der Forschungen von
Epgar Stepmany und Geore Bareer iiber die Konstitution des
Physostigmins ® schien die Kenntnis von 5-Athoxyindolinonen,
die an der Stelle 3 neben Wasserstoff die normale oder iso-Pro-
pylgruppe oder neben einer Methyl- noch die Athylgruppe ent-
halten, von Bedeutung.

* Monatsh. Chem. 18, 1897, 8. 95, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (I1b) 106,
1897, 8. 104.

? . WanL, Monatsh. Chem. 38, 1917, S. 526, bzw. Sitzb. Ak. Wiss.
Wien (IIb) 126, 1917, S. 393.

8 Journ. Chem. Soc. London 1727, 1925, S. 247 fi.
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Wir suchten daher diese Indolinone aus Siurehydrazideun,
die mit p-Athoxyphenylhydrazin und den entsprechenden Va-
leriansduren hergestellt werden muBliten, durch Erwirmen mit
Kalk zu gewinnen. AuBerdem beabsichtigten wir, mit Hilfe der
gleichen Reaktion mit p-Athoxymethylphenylhydrazin und den
Valeriansiuren Indolinone herzustellen. Im ersten Falle mufiten
Indolinone, deren Stickstoffatom noch mit einem Atom Wasser-
stoff verbunden blieb, also sekundire Indolinone, im zweiten
Falle am Stickstoff methylierte, somit tertifire Indolinone ent-
stehen.

I. Sekundire 3-Athoxyindolinone,

Um die an der Stelle 3 in der vorhin angedeuteten Weise
substituierten 5-Athoxyindolinone zu erhalten, muBten vorerst
mit p-Athoxyphenylhydrazin und denjenigen Valeriansiuren,
die an der a-Stelle nicht vollstindig durch Alkyle besetzt sind,
also mit n-Propylessigsiure, mit Isopropylessigsiure, ferner mit
Methylithylessigssure die p-Athoxyphenylhydrazide hergestellt
werden.

Zur Gewinnung des fiir alle drei Hydrazide erforderlichen
p-Athoxyphenylhydrazins befolgen wir das von J. AvLrscHUL * fiir
die Herstellung dieser Verbindung ausgearbeitete E. FIScHERSCHE
Verfahren, das iiber p-dthoxydiazobenzolsulfosaures, p-dthoxy-
phenylhydrazinsulfosaures Natrium zu p-Athoxyphenylhydrazin
fithrt.

Zur Darstellung der Valeriansiurehydrazide wurden je 24 ¢
p-Athoxyphenylhydrazin mit 18 ¢ der einzelnen Valeriansiuren,
d. i. ein Neuntel mehr als die berechnete dquimolekulare Menge,
unter Beriicksichtigung der von J. Avrscmur hervorgehobenen
Zersetzung des p-Athoxyphenylhydrazins beim FErwirmen mit
Sduren auf Temperaturen iiber 100° in Glaskélbchen unter Durch-
leiten von Wasserstoff im Olbade auf 100 bis hochstens 110°
fiinf Stunden erwirmt und im Wasserstoffstrom erkalten gelassen.

Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser, dem Ammonkarbo-
natldsung zur Bindung unveriinderter Siure zugesetzt war, ge-
gossen und mit wenig Ather zur besseren Verteilung der kleb-
rigen Ausscheidung so lange geschiittelt, bis sich das Hydrazid
fest abschied. Die Kristallmasse wurde auf einer Nutsche ge-
sammelt, mit wenig Wasser gewaschen, scharf abgesaugt und
endlich noch mit Ather gewaschen.

4 Ber. D. c¢h. G. 25, 1892, S. 1843.
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Von den erforderlichen Valeriansiuren wurde die normale
und iso-Valeriansdure von Schering-Kahlbaum bezogen und vor
der Verwendung destilliert, Methyldthylessigsiure von uns nach
dem durch K. v. Auwers ® verbesserten Verfahren von M. CoNrap
und C. A. Brscrorr ® aus Malonsduredthylester hergestellt.

Demgemif stellten wir zunéichst Athylmalonsiuresithylester her, der
fiir sich durch fraktionierte Destillation gereinigt wurde, dann fiibrten
wir diesen in Methylithylmalonsdureester iiber, der bei der Destillation
zwischen 207—210° ﬁf)erg‘ing. Durch Verseifung und XKohlendioxydab-
spaltung der freien Siure erhielten wir endlich die Methyldthylessigsdure.
Um die beiden Prozesse in einer Operation zu bewirken, verfuhren wit
zuerst nach dem von E. PHiLiprr? angegebenen Verfahren und kochten
den Ester mit 20%iger Salzsiure unter RiickfluBkilhlung, bis die &ligen
Tropfen verschwunden und die Kohlendioxydentwicklung beendigt war.
Die nach mehrmaligem Ausschiitteln mit Ather gewonnene, mit Natrium-
sulfat getrocknete Losung hinterlie eine Siure, die, fraktioniert destil-
liert, bei 173—175° dem Kochpunkte der Methylithylessigsdure, iiberging.
Da aber die Verseifung und Kohlendioxydabspaltung sehr viel Zeit in
Anspruch nahm, so bewirkten wir die Verseifung des Methylidthylmalon-
siureesters nach den Angaben XK. v, AuweRrs'® mit alkoholischem Kali.
Der nach Befolgung dieser Vorschrift erhaltene Trockenriickstand wurde
zur Gewinnung der Sidure mit Ather im Soxhletapparat extrahiert, die
4therische Losung mit wasserfreiem Glaubersalz getrocknet, Nach dem
Abdestillieren des Athers blieb zunichst die Siure noch fliissig, erstarrte
aber allmihlich. Zur Reinigung wurde der Riickstand auf der Nutsche
abgesaugt, mit wenig Ather gewaschen und endlich im Vakuum iiber
Schwefelsdure neben Paraffin vollstindig vom Ather befreit. Wir erhielten
so aus 228¢ Methyldthylmalonsiureester 125¢ freie Methylithyimalon-
siure, die bei 114° schmolz.

- Die Kohlendioxydabspaltung wurde durch Erwirmen dieser Siure
im Olbade auf 160—170° bewirkt. Durch fraktionierte Destillation reinigten
wir dann die Methylithylessigsdure, die bei 173—177 iiberging und 80 g,
d. s..91:6% der Theorie, bezogen auf die verwendete Methyldthylmalon-
sédure, betrug.

a) 5-Athoxy-3-n-propyl-2-indolinon.

Das Ausgangsmaterial fiir dieses Indolinon war das auf
sben angegebene Art aus 25 ¢ Athoxyphenylhydrazin und 18 ¢
normaler Valeriansiure hergestellte Hydrazid, von dem aus
obigen Mengen 12 ¢ erhalten wurden.

5 Liebigs Ann. 298, 1897, S. 166.
o Liebigs Ann. 204, 1880, S. 146.
" E. Pawieer und Avrrep Unn, Monatsh. Chem. 34, 1913, S. 728, bzw.
Sitzb. Ak. Wiss. Wien (ITb) 722, 19183, S. 728.
8 Liebigs Ann. 298, 1897, S. 167.

Monatshefte fiir Chemie, Band 61 2
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Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol lag der Schmelz-
punkt bei 125-5°

3-930 mg Substanz gaben 0°432 cm® Stickstoff bei 708 mm und 19°.
Ber. tiir C,,H,,0,N,: N 11-87¢,, :
Gef,: N 11-974.

Zur Darstellung des Indolinons und der folgenden fiillten wir ein
inniges Gemenge von 6¢g Hydrazid und 24 g vorher mit wenig Wasser ge-
loschtem und wieder frisch geglithtem Kalk in ein Sibelkdlbehen so ein, dafl
das Gemenge, an die Hand gekloptt, bis zum Kolbenhals reichte. Das Kolb-
chen war mit einem Zuleitungsrohr fiir getrockneten Wasserstoff und beim
Ableitungsrohr mit einer Saugflasche verbunden, in der sich Lackmus-
losung, die mit wenigen Tropfen Normalsiure gerdtet war, befand. AuBer-
dem fithrte durch den Kork der Saugflasche ein Tropitrichter, der Normal-
sdure enthielt. Der mit der Kalkmischung beschickte Sibelkolben tauchte
bis zum Halse in ein Olbad, das rasch auf ungefihr 150°, dann aber langsam
erwirmt wurde, bis infolge der Ammonabspaltung die Blaufdrbung der
vorgelegten Lackmuslosung eintrat. Diese Temperatur suchten wir nur
wenig zu iberschreiten und erhitzten so lange, als noch Blaufirbung in-
folge der Ammonabgabe nach der Neutralisation mit S#ure in weniger als
fiinf Minuten eintrat®.

Dann wurde die Vorlage beseitigt, die im s#belfdrmigen Ansatzrohr
angesammelten dligen Zersetzungsprodukte -entfernt und das noch am Rohr
und Kolbenhals anhaftende dlige Zersetzungsprodukt mit Baumwolle und
einigen Tropfen Ather fortgewischt. Nach dem Auflockern mit einem Draht
lieB sich der Inhalt des Kolbens in einen geriumigen Kolben, in dem sich
ungefihr 50 cm® Wasser befanden, entleeren. Darin wurde das Reaktions-
gemisch nach und nach mit 150 ¢m® Salzsidure von 20% versetzt, der noch
im S#belkolben haftende Teil mit wenig Salzsiure nachgespiilt und endlich
auf dem kochenden Wasserbade zur vollstindigen Losung des Kalkes etwa
30 Minuten erwirmt. Die so erhaltene saure, vom ungelésten Indolinon
und klebrigen Zersetzungsprodukten triibe Fliissigkeit wurde bei den sekun-
diren Indolinonen iiber Nacht erkalten gelassen und dann das Indolinon
auf einer Nutsche gesammelt, bei den tertifiren, spiter zu erwihnenden
Indolinonen hingegen wunmittelbar der Wasserdampfdestillation unter-
worfen, bei der die tertiiren Indolinone mit geringen Mengen der ver-
wendeten Valeriansiure in das Destillat gelangten.

Das auf diese Weise hergestellte 5-Athoxy-3-n-propyl-2-in-
dolinon, das, mit schmierigen Zersetzungsprodukten verunreinigt,
auf der Nutsche blieb, hat als sekundires Indolinon die Eigen-
schaft, mit 10—15%iger Kalilauge beim Erwirmen in Losung
zu gehen . Wir brachten daher das nach kurzem Auswaschen
auf der Nutsche gebliebene Indolinon mit wenig Wasser in einen

® In der Regel reichte einstiindiges Erhitzen nach dem Auftreten von
Ammoniak und eine Temperatursteigerung auf hochstens 225° hin.

19 Beim Erkalten scheidet sich das Kaliumsalz, bei zu starker Ver-
diinnung Indolinon ab.
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Koechkolben, fiigten zirka 15%ige Kalilauge hinzu und erwirmten
auf dem kochenden Wasserbade und lieBen auf dem Wasserbade
stehen, wobei sich klebrige Massen auf dem Boden und der Wand
ansetzten. Ohne zu filtrieren, konnten wir beim AbgieBen der
heiBen Losung in ein Becherglas die harzartigen Abscheidungen
im Kolben groBtenteils zuriickhalten, die, neuerdings mit etwas
Lauge erwirmt, noch geringe Mengen des Indolinons an diese
abgaben. Die vereinigten alkalischen Lésungen wurden mit Salz-
sgure iibersdttigt. Nach mehrstiindigem Stehen und vollstindi-
gem Erkalten sammelten wir das ausgeschiedene Indolinon auf
einer Nutsche und bewirkten durch Losung in salzsdurehaltigem
Alkohol auf dem Wasserbad, Filtrieren und Erkaltenlassen die
Abscheidung von kristallisiertem Indolinon, dessen Menge 1-2 g,
d. i. 21-6% der theoretisch berechneten Menge, betrug. Durch
Umkristallisieren aus Alkohol wurde das Indolinon gereinigt, ey
schmolz dann bei 119°. ,

4+888 mg Substanz gaben 12-734 mg Kohlendioxyd und 3368 mg Wasser
4-168 mg ” » 0°248 cms Stickstoff bei 706 mm und 17°

- Ber. fiir C,H,,0,N: C 71-18, H 7-82, N 6-399.
Gef.: C 71-05, H 7-71, N 6-519.

b) 5—Athoxy-3-iso-propyl—?—indolinon.

Das aus Isovaleriansdure und p-Athoxyphenylhydrazin in
der fiir diese Hydrazide vorausgehend angegebenen Weise ge-
wonnene Isovaleryl-p-dthoxyphenylhydrazid konnte trotz mehr-
maligem Umkristallisieren aus Alkohol, Petrolither nicht ana-
lysenrein hergestellt werden. Es schmolz bei zirka 120°.

Das damit durch Erwérmen mit Kalk in der fiir die Dar-
stellung des Indolinons unter a) angegebenen Art gewonnene und
noch durch Behandlung der alkoholischen Ldsung mit Tierkohle
gereinigte Indolinon schmolz bei 132°.

4-182 mg Indolinon gaben 0°253 cm3 Stickstoff bei 707 mm und 180

Ber. fiir C;H,;0,N: N 6-399.
Gef.: N 6-604%.

¢)5-Athoxy-3-methyl-3-4thyl-2-indolinon.

Unter Befolgung der frither fiir die Darstellung der Vale-
riansdurehydrazide angegebenen Art wurde von uns aus 19 ¢ der
Methyldthylessigséure und 25 g p-Athoxyphenylhydrazin nur 8 ¢
dieses Hydrazids erhalten. Es schmolz nach dem Umkristallisie-
ren aus Alkohol bei 146°.

Pl
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3:932mg Substanz gaben 0-436 cm? Stickstoff bei 706 mm und 200.

Ber. fiir C,,H,,0,N,: N 11-864.

Gef.: N 12:009.

Ausgehend von 5 g p-Athoxyphenylhydrazid der Methyl-
dthylessigsdure wurde beim Erwirmen mit Kalk, wobei die Tem-
peratur zur Abspaltung von Ammoniak auf 240° gesteigert wer-
den muBte, nach der wie vorhin angegebenen Aufarbeitung nur
1 g, d i 21-6% der theoretisch berechneten Ausbeute, an Indo-
linon gewonnen. Es wurde nach dem Kristallisieren aus Alkohol
in gut ausgebildeten, farblosen Nadeln erhalten. Schmelzpunkt
158°.
4+300 mg Substanz gaben 11-227 mg Kohlendioxyd und 2-951 mg Wasser
3:500 mg " »  0:211 cm® Stickstoff bei 705 mum und 180

Ber. tir C,,H,,0,N: C 71-18, H 7-82, N 6-39¢,.

Gef.: C 71-21, H 7-68, N 656%.

II. Tertilire 5-Athoxyindolinone,

Mehr Beachtung als die sekundiren 5-Athoxyindolinone ver-
dienen in bezug auf die Resultate der Konstitutionserforschung
des Physostigmins die am Stickstoff methylierten, also die ter-
tisiren 5-Athoxyindolinone, die aus den drei in Betracht kommen-
den Valerianséuren entstehen konnten.

Es lige nahe, sie aus den einzelnen, vorher besprochenen
drei sekundiren Indolinonen mit methylalkoholischem Natrium
und Jodmethyl durch mehrstiindiges Erhitzen im Rohr* herzu-
stellen. Versuche aber befriedigten nicht, da die Trennung mit
Hilfe der Wasserdampfdestillation keine reinen Produkte lieferte.
Moglicherweise waren bei der Einwirkung von Jodmethyl nicht
bloB die Wasserstoffatome am Stickstoff, sondern auch an der
Stelle 3 durch Methyl ersetzt oder gar die an dieser Stelle ur-
spriinglich vorhandenen Radikale teilweise verdréngt worden.

Wir gingen daher zur Darstellung der am Stickstoff methy-
lierten Indolinone vom as-Athoxyphenylmethylhydrazin aus, das
wir der Reihe nach mit normaler, mit iso-Valeriansiure und mit
Methylathylessigsdure in die entsprechenden Hydrazide iiber-
tithrten, mit denen wir dann durch Erwirmen mit Kalk die ein-
zelnen Indolinone herzustellen versuchten.

Das fiir alle drei Versuche erforderliche as-p-Athoxyphenyl-
methylhydrazin stellten wir aus p-Phenetidin, dhnlich wie Erxsr

1t Monatsh. Chem. 78, 1897, 8. 118, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (II b)
06, 1897, 8. 118.
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Spite und Otro BrUNNER ** das as-p-Methoxyphenylmethylhydrazin
aus p-Anisidin zu ihrer Synthese des Physostigmol-methylidthers
gewonnen haben, durch Methylierung mit Dimethylsulfat, Nitro-
sierung und darauffolgende Reduktion mit Zinkstaub und Eis-
essig her. Um eine sichere Grundlage fiir die Synthese der er-
wiinschten Indolinone zu haben, hat Herr Moser die erforderli-
chen Zwischenprodukte moglichst rein hergestellt, analytisch ge-
priift und mit Derivaten identifiziert. 210 g p-Phenetidin gaben
nach der Methylierung mit frisch destilliertem Dimethylsulfat
nach der genau eingehaltenen Arbeitsweise von E. Spite und
O. Brusver 195 ¢ p-Methylaminophenol-dthylither als farbloses
Ol, das bei 10 mm zwischen 119—121° {iberging.

Zur besseren Charakterisierung und zur Priifung auf die Reinheit
wurden die folgenden, in BriLsteins Handbueh, 4. Aufl.,, Berlin 1930, Bd. XIII,
Syst. Nr. 1846, S. 442, nicht erwihnten Salze hergestellt und analysiert.

CeHi3ON . HCL  Durch Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Losung
der Base in trockenem Ather scheidet sich eine weille Kristallmasse ab, die
aus farblosen Bldttchen besteht. Nach dem Absaugen, Waschen mit Ather
und Trocknen im Vakuum gab das Salz bei der Analyse:

0:2381 ¢ Substanz gaben 0°1842 ¢ Chlorsilber.

Ber. fiir C,H,,ON.HCl: Cl 18-9%.

Gef.: C1 19-159.

Pikrat. Wird die Losung der Base in trockenem Ather mit einer
dtherischen Losung der #Hquimolekularen Menge Pikrinsiure wversetzt, so
scheiden sich nach kurzem Stehen gelbe Kristallnadeln ab, die mit Ather
gewaschen, im Vakuum getrocknet einen Schmelzpunkt von 168 zeigten.
3:361 mg Pikrat gaben 0-476 cm?3 Stickstoff bei 698 mm und 230

Ber. fiir C,\H,,0,N,: N 14:74¢. .

Gef.: N 15-009,.

Zur Darstellung des Nitrosokdrpers des p-Methylaminophenol-
dthylithers wurden davon 50 g in Salzsiure (sp. G. 1:19) und
167 cm® Wasser gelost und unter Eiskiihlung mit einer Losung
von 28 g Natriumnitrit in 110 cm® Wasser tropfenweise versetzt.
Die schlieBlich mit Ather aufgenommene Nitrosoverbindung blieb
nach dem Abdestillieren als dunkel gefirbtes Ol zuriick, das nach
kurzem Stehen im Vakuum erstarrte. Nach dem Abpressen der
Kristallmasse auf einem Tonteller blieben 23 ¢ Nitrosoprodukt
zurlick. Fiir die Analyse wurde ein Teil aus warmem Petrolither
umkristallisiert. Es erschienen beim Erkalten gelbe Blittchen,
die bei 49° schmolzen.

3-918 g Substanz gaben 0-547 cm?® Stickstoff bei 710 mm und 20°.
Ber. fiir C,H,,0,N,: N 15-5594.
Gef.: N 15-219,

12 E. Spite und O. BruxNEr, Ber. D. ch. G. 58, 1925, S, 522,
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Zur Uberfithrung des Nitrosokorpers in die as-Methylphenyl-
hydrazinbase wurde die von E. FiscEER angegebene Verbesse-
rung ** seiner Darstellung von as-Methylphenylhydrazin befolgt.

Danach wurden 38 g des von Ather befreiten Nitrosokorpers
in Eisessig (90 ¢) geldost und die Losung in kleinen Portionen
unter fortwihrendem Schiitteln in eine Suspension von 160 g
Zinkstaub mit 230 g Wasser eingetragen, wobei die Temperatur
der in einem mit Kugelventil versehenen Kolben befindlichen
Mischung zwischen 10° und 20° gehalten wurde. Nachdem das
gesamte Nitrosoprodukt eingetragen war, blieb das Reaktions-
gemisch noch unter Ofterem Umschiitteln bei Raumtemperatur
vier Stunden und wurde schiieflich zur Vollendung der Reaktion
bis nahe zum Sieden erhitzt und heif filtriert. Der zuriickge-
bliebene Zinkstaub wurde noch mehrmals mit heifier verdiinnter
Salzsidure nachgewaschen. Aus den vereinigten Filtraten wurde
die Base durch einen groBen Uberschufll von sehr konzentrierter
Natronlauge abgeschieden und nach dem Erkalten mit Ather auf-
genommen. Um die Hydrazinbase zu reinigen, wurde das nach
dem Abdestillieren und vollstindigem Vertreiben des Athers zu-
riickgebliebene Ol durch Zugabe der berechneten Menge verdiinn-
ter Schwefelsdure als Sulfat abgeschieden, auf der Nutsche ab-
gesaugt und mit wenig Wasser gewaschen. Durch Zerlegung des
in heiflem Wasser gelosten Sulfates mit Natronlauge, Aufnahme
der abgeschiedenen Base mit Ather, Trocknen der #therischen
Losung mit geglihtem Kaliumkarbonat wurde dann die Base
nach dem Abdestillieren des Athers und durch Destillation des
Riickstandes im Vakuum, wobei sie bei 10 mm Druck bei 137 bis
140° als farbloses Ol iiberging, rein erhalten. Von 38 g Nitroso-
produkt wurden 17 g, das sind 44% der berechneten Menge, an
as-p-Athoxyphenylmethylhydrazin erhalten.

Dieses Hydrazin wurde nun mit normaler Valeriansdure, mit
Isovaleriansiure und mit Methylidthylessigsiure erwirmt, um die
fiir die Synthese der tertiiren Indolinone von der empirischen
Formel C,H,,0,N erforderlichen Hydrazide zu gewinnen.

In allen drei Fillen wurde in gleicher Weise verfahren.

In einem Kolbchen wurde das Gemisch von 17 g as-p-Athoxyphenyl-
methylhydrazin und 12 g der entsprechenden Valeriansiiure im Olbade unter
langsamem Durchleiten von getrocknetem Wasserstoff neun Stunden auf
100—120° erwidrmt. Nach dem Erkalten im Wassertoffsirome gossen wir

das Gemisch in kaltes Wasser, Da das Produkt selbst nach mehrstiindigem
Stehen nicht fest wurde, nahmen wir es mit Ather auf, nachdem wir vor-

3 Liebigs Ann. 236, 1886, S. 198.
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her, um etwa freie Base zuriickzuhalten, mit einigen Tropfen verdiinnter
Schwefelsiure versetzt hatten, Die Htherische Losung, die noch ungebun-
dene Valeriansiure enthielt, wurde durch Schiitteln mit Ammonkarbonat-
losung von dieser befreit und nach dem Abscheiden mit gegliihtem Na-
triumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren blieb das Hydrazid zu-
nédchst als gelbes Ol zuriick, das aber nach lingerem Verweilen im evakuier-
ten, mit konzentrierter Schwefelsiure und Paraffin beschickten Exsikkator
erstarrte. Die erhaltene Kristallmasse haben wir auf dem Tonteller abge-
preBt und fiir die Herstellung der Indolinone ohne weiters verwendet.

a) Das mit normaler Valeriansiure gewonnene Valeryl-p-dth-
oxymethylphenylhydrazid wurde bei obigen Mengen mit einer
Ausbeute von nur 9 g erhalten. Aus kochendem Petrolither um-
kristallisiert, schied es sich in farblosen Kristallen ah, deren
Schmelzpunkt 63° war.

3-822 mg Hydrazid gaben 0-407 ¢m® Stickstoff bei 698 mm und 18e.

Ber. fiir C,,H,,0,N,: N 11-20%.

Gef.: N 11:479.

Beim Versuche, durch Erhitzen dieses Hydrazides mit Kalk
das Indolinon zu gewinnen, mufite die Temperatur des Bades bis
250° gesteigert werden, um die Abspaltung von Ammoniak zu be-
wirken. Nach der Reaktion wurde das Produkt zur Losung des
Kalkes mit Salzsiure iibersittigt und der Wasserdampfdestillation
unterworfen. Mit den Wasserddmpfen ging etwas Valeriansiure
und das zu erwartende Indolinon als Ol iiber. Da es auch nach
mehrstiindigem Stehen nicht erstarrte, so wurde das Destillat mit
Ather geschiittelt, der das Indolinon und wenig Valeriansiure auf-
nahm, von der die #therische Losung durch Schiitteln mit Soda-
losung befreit wurde. Das nach dem Abdestillieren des Athers der
vorher mit geglithtem Kaliumkarbonat getrockneten Losung als
farbloses Ol zuriickgebliebene Indolinon konnte weder durch lin-
geres Stehen im Vakuum iiber konzentrierter Schwefelsdure noch
durch starke Abkiihlung zur Kristallisation gebracht werden. Weil
auch eine fraktionierte Vakuumdestillation bei der vorliegenden
geringen Menge keine Hinreichende Reinigung versprach, wurde
dieses Produkt, das wegen seiner Bildung und seiner Fliichtigkeit
mit Wasserdampf als Indolinon bezeichnet werden darf, nicht
analysiert.

‘b) Mit besserem Erfolg gelang die Darstellung des vom
Isovaleryl-p-dthoxymethylphenylhydrazid  herstellbaren Indo-
linons.

Das Hydrazid wurde auf gleiche Weise dargestellt und ge-
reinigt wie das der normalen Valeriansiure. Die Ausbeute aus
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gleichen Mengen der Komponenten betrug 6:7g. Nach wieder-
holtem Umkristallisieren aus Petrolither lag der Schmelzpunkt
des Isovaleryl-p-dthoxymethylphenylhydrazides bei 80-5°
3:387 mg Substanz gaben 0°409 cm? Stickstoff bei 700 mm und 20°.

Ber. fiir C,,H,,0,N,: N 11-20¢%.

Gef.: N 11-440,.

5-Athoxy-1-methyl-8-isopropyl-2-indolinon.

Das aus dem Isovalerylithoxymethylphenylhydrazid auf die
vorhin beschriebene Weise durch Erwirmen mit Kalk bereitete
und nach dem Ansiuern mit Wasserdampf iibergegangene Indo-
linon wurde in Ather aufgenommen, die #therische Losung mit
Sodaldsung durchgeschiittelt, mit geglithtem Kaliumkarbonat ge-
trocknet und der Ather abdestilliert. Der zunichst 6lige Riickstand
kristallisierte nach kurzem Aufbewahren im Vakuumexsikkator.
Nach dem Umbkristallisieren aus kochendem Petroldther bildete
das Indolinon farblose Kristalle, die bei 40° schmolzen.

4-986 mg Substanz gaben 13:221 mg Kohlendioxyd und 3-625 mg Wasser.
3:384 mg ’ - 0-194 cms Stickstoff bei 712 mm und 18°.

Ber. fiir C,,H,,0,N: C 72:06, H 8:21, N 6:01%.
Gef.: C 72-32, H 814, N 6:30.

¢) 5-Athoxy-1-methyl-8-methyl-3-athyl-
2-indolinon.

Ein Indolinon dieser Bezeichnung, also von der Formel

CH.
02550/ \ < ’
[
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N\

NCH;3

soll, wie in der eingangs erwihnten Untersuchung von Epcar
StepMaN und Geore Barcer ™ erwidhnt wurde, bei der katalyti-
schen Hydrierung von 5-Athoxy-1-methyl-8-methyl-3-vinyl-2-indo-
linon entstehen, das durch erschopfende Methylierung aus De-
hydroeseretholmethin von diesen Forschern erhalten wurde.

Zur Synthese dieses Indolinons stellten wir zunichst auf die
vorhin angegebene Weise mit dem auf erwihntem Wege gewonne-
nen as-p-Athoxyphenylmethylhydrazin und Methylithylessigsiure
das Hydrazid her. Die Ausbeute an diesem Hydrazid war in der
Regel gering, sie betrug nur 8—10% der berechneten Menge.
Wiederholt aus Petrolither umkristallisiert, schmolz es bei 78°.

# Journ. Chem. Soc. London 727, 1925, 8. 250, Formel X,
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5-472 mg Substanz gaben 0-577 cm?® Stickstoff bei 713 mm und 16°.
Ber. fiir C, H,,0,N,: N 11-209.
Gef.: N 11-689.

8 g dieses Hydrazides wurden wie in den voraus erwdhnten
Fillen mit der vierfachen Menge frisch geglithten Kalks in einer
vorgewirmten Reibschale innig verrieben, hierauf in einem Sibel-
kolben unter Durchleiten von Wasserstoff in einem Legierungsbade
erhitzt. Bei 210° begann die Ammonabspaltung und dauerte nach
der Steigerung der Temperatur auf 225° ungefihr eine Stunde,
wie in der eingangs beschriebenen Weise an der vorgelegten Lack-
muslosung erkannt wurde. Nachdem eine geringe Menge von De-
stillationsprodukten aus der s#belfdrmigen Vorlage entfernt
wurde und der Kolbenhals mit étherfenchter Baumwolle gereinigt
war, wurde der Inhalt des Kolbens in Wasser geschiittet, mit Salz-
sdure iibersittigt und der Wasserdampfdestillation unterworfen.
Das Destillat schiittelten wir mit Ather aus, behandelten die abge-
trennte dtherische Losung zur Entfernung von Spuren der Methyl-
dthylessigsiure mit Sodalosung und trockneten sie nach der Ab-
scheidung mit geglihtem Kaliumkarbonat. Nach dem Abdestil-
lieren des Athers und vollstindigem Entfernen desselben durch
gelindes Erwirmen bei vermindertem Druck blieb ein gelblich ge-
farbtes Ol von zedernartigem Geruch, das iiber Nacht beim
Stehen im evakuierten Exsikkator iiber Schwefelsdure und Paraffin
vollstindig erstarrte. Die Ausbeute an dieser kristallisierten Sub-
stanz betrug 4 g, somit 53-7% der in bezug auf das verwendete
Hydrazid theoretisch berechneten Menge. Das Produkt war in
Ather, Alkohol, Benzol schon bei Raumtemperatur sehr leicht 1os-
lich und konnte aus diesen Losungen selbst beim Abdunsten erst
nach langem Stehen im Vakuum iiber Trockenmittel wieder kri-
stallisiert erhalten werden. Nur mit Petroldther, worin die Sub-
stanz in der Wérme auch sehr reichlich loslich ist, erreichten wir,
daB die durch Erwidrmen unter RiickfluB moglichst geséttigte
Losung beim starken Abkiihlen Kristalle abschied, wenn vorher
der Petrolither mit geglithtem Kaliumkarbonat entwissert und
dann frisch destilliert war. Die so erhaltenen Kristalle wurden
mit gekiihltem Petrolidther gewaschen und im Vakuum tiber Paraf-
fin neben konzentrierter Schwefelsiure getrocknet. Wir erhielten
so wiirfelférmige Kristalle mit einem schwachen Stich ins Gelbe,
die bei 41° schmolzen.

Fiir die Analyse wurden die Kristalle in der Reibschale zer-
rieben und mehrere Stunden im Vakuumexsikkator iiber Schwefel-
sdure stehengelassen.
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4:240 mg Substanz gaben 11-216 mg Kohlendioxyd und 3-053 mg Wasser
4+996 mg . . 0-290 cm® Stickstoff bei T12 mm und 20°.

Ber. fir C,H,,0,N: C 72-06, H 8-21, N 6-019.

Gef.: C 72-14, H 806, N 6-344.

Wéihrend Epear Stepman und Geore BarcEr den Schmelz-
punkt des Indolinons bei 68° beobachteten, schmilzt unser syn-
thetisch hergestelltes Indolinon bei 41°.

Um sicher zu sein, daf} nicht etwa der zu nieder gefundene
Schmelzpunkt durch Spuren eines zuriickgehaltenen Losungsmittels
bedingt ist, haben wir das Indolinon unter vermindertem Druck
destilliert und den Schmelzpunkt nach dem Impfen mit einer Spur
des kristallisierten Indolinons und mehrtigigem Liegen im Vakuum-
exsikkator wieder gepriift, dabei abermals bei 40—41° gefunden. Da
endlich auch wiederholte Darstellungen dieses Indolinons ein Pro-
dukt von gleichem Schmelzpunkt ergaben, liegt eine erhebliche
Verschiedenheit dieser Indolinone vor, die voraussiehtlich durch
die in jiingster Zeit von RoBerT Rosvson und dessen Mitarbeitern *
begonnenen Versuche iiber die Synthese von Physostigmin (Eserin)
aufeeklirt wird.

Um mehr als die Elementaranalyse und die Angaben der
leichten Loslichkeit in organischen Losungsmitteln und iiber den
Schmelzpunkt des 5-Athoxy-1-methyl-3-methyl-3-4thyl-2-indolinons
zur Charakterisierung dieser Verbindung geben zu konnen, fiigen
wir noch folgendes hinzu. Verteilt man etwas des Indolinons in
heiBem Wasger und fiigt zu der mit 6ligen Tropfen durchsetzten
Fliissigkeit tropfenweise Merkurichloridlosung zu, so filit ein
weiBler Niederschlag, der bald zu feinen Kristallnadeln sich ver-
dichtet, die, aus heiBem Wasser umkristallisiert, bel langsamem
Erhitzen bei 181° schmelzen.

Bromprodukt. Gibt man zur Losung des Indolinons in Eis-
essig unter Schiitteln Bromwasser, bis sie deutlich geib bleibt, so
fallt ein weiBer, bald kristallinischer Niederschlag, der, aus ver-
diinntem, heilem Alkohol wumkristallisiert, farblose, verfilzte
Nadeln bildet, die bei 115—116° schmelzen.

4:265 mg Bromprodukt gaben 2-588 mg Bromsilber.

Ber. fir C ,H,;O,NBr: Br 25-614.

Gef.: Br 25-82¢.

Nitroprodukt. Wird die Losung des Indolinons in wenig
Eisessig mit Salpetersiure 1-4 sp. G. versetzt und nach dem Er-

15 Journ. Chem. Soc. London 1932, Part. I, S. 298; Part. 11, S. 304:
Part. III, 8. 317; Part. IV, 8. 321; Part. V, 8. 326.
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wirmen auf dem Wasserbade mit Wasser verdiinnt, so fillt ein
gelber Niederschlag, der nach dem Absaugen und Waschen beim
Umlosen in warmem Alkohol gelbe Kristalle bildet, deren Schmelz-
punkt bei 195° lag. Die Analyse wies darauf hin, daB ein Dinitro-
produkt entstanden ist.

4-628 mg Substanz gaben 0560 cm3 Stickstoff bei 711 mm und 170

Ber. fiir C,,H,,0,N,: N 13-01.

Gef.: N 13-324.

Schlieflich wurde noch versucht, vom Indolinon durch Be-
handlung der alkoholischen Losung mit metallischem Natrium
zum entsprechenden Indolinol zu gelangen, wie dies sehr leicht
beim 1-Methyl-3 . 3-Dimethyl-2-Indolinon ** erreichbar ist.

2 g p-Athoxy-1, 3-dimethyl-3-dthyl-2-indolinon wurden in
40 ¢m® absolutem Alkohol gelost, am RiickfluBkiihler zum Kochen
gebracht und nach und nach 3 ¢ Natrium eingetragen. Nach der
vollstindigen Losung verdiinnten wir mit kaltem Wasser und
iibersittigten unter guter Kiihlung mit verdiinnter Salzsdure. Die
saure Losung schiittelten wir mit Ather, wobei etwas unverinder-
tes Indolinon in den Ather ging. Die saure, wisserige Losung
wurde unter Vermeidung einer Temperaturerhthung nun mit Na-
tronlauge iibersittigt und wieder mit Ather ausgeschiittelt, um die
durch die Hydrierung entstandene Base aufzunehmen. Nach dem
Abdestillieren der vorher mit geglithtem Natriumsulfat getrock-
neten dtherischen Losung blieb ein gelbes Ol, das nicht kristalli-
sierte. Wir suchten es durch Wasserdampfdestillation dadurch zu
reinigen, daB wir das anfangs tibergehende Destillat preisgaben,
da es etwas Alkohol und etwa eine Indolinbase enthalten konnte.
Das spiter folgende Wasserdampfdestillat erst wurde wieder mit
Ather ausgeschiittelt und lieferte nach dem Scheiden und Trocknen
mit Natriumsulfat beim Abdestillieren des Athers wieder ein
schwach gelb gefiirbtes Ol, das weder durch Reiben mit einem
spitzen Glasstab und Stehen im evakuierten Exsikkator noch durch
starke Abkithlung zur Kristallisation gebracht werden konnte. Da
diese Base an der Luft sich allm&hlich dunkler gelb farbte und
keine Ansitze der Kristallisation zeigte, verzichteten wir auf die
Analyse und suchten durch Versetzen der dtherischen Losung mit
Tropfen von alkoholischer Schwefelsiure, mit einer alkoholischen
Weinsdurelssung Salze kristallisiert zu erhalten. Es entstanden
dadurch aber nur fliissige Abscheidungen, die sich an der Luft
mehr und mehr dunkel firbten.

16 (. Cravician und A. Piccivini, Ber. D. ch. G. 29, 1896, S. 2469.
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Nur durch Vermischen der #therischen Ldsungen von der
Base und von Pikrinssure fiel sofort ein alsbald kristallisiertes
Pikrat aus, das, auf der Saugplatte gesammelt und mit Ather ge-
waschen, nach dem Trocknen im Vakuumexsikkator bei 146—147°
unter Braunfirbung schmolz.

Fiir die Analyse wurde es aus Benzol, dem eine Spur Pikrin-
siure zugesetzt war, umkristallisiert. Der Schmelzpunkt des um-
kristallisierten Pikrates lag wieder bei 146° unter Braunfirbung
und war bei langsamer Steigerung der Temperatur sogar bei 139°
zu beobachten. Die Analyse weist darauf hin, daB sich die Base,
wie eine Indoliumbase unter Austritt von Wasser mit Pikrinsiure
nach der Gleichung zu einem Salz verbunden hat: C,H,0.N -+
06H307N3 - 020H2208N4 + Hzo-
4+135 mg Pikrat gaben 0-484 cm? Stickstoff bei 719 mm und 210

Ber. fiir O, H,,0,N,: N 12-569.

Get.: N 12-869.

Die schnelle Versinderung der Base beim Liegen an der Luft
und erfolglose Versuche, etwa mit Rechtsweinsdure kristallisierte
Salze zu gewinnen, lief die von uns angestrebte Spaltung der
Base, welche an der Stelle 3 der Konstitutionsformel ein asym-
metrisches Kohlenstoffatom enthilt, in die optischen Antipoden
nicht erreichen.

Herr Prof. G. Barger, Edinburgh, dem ich seineizeit zum
Vergleiche eine Probe unseres bei 41° schmelzenden synthetisch
hergestellten Indolinons zugesendet hatte, teilte mir unlingst
brieflich mit, daf Herr Ep¢. Stepmany durch Reduktion dieses In-
dolinons eine Base erhielt, deren kristallisiertes Perchlorat iden-
tisch war mit dem Perchlorat des Indolinols, das von ihm aus
p-Athoxymethylphenylhydrazon des Methylidthylazetaldehydes
durch die Einwirkung von alkoholischer Salzsdure gewonnen
wurde.

Dieser Befund bringt eine willkommene Bestitigung der
von uns angenommenen Formel des Indolinols und der Konsti-
tution unseres bei 41° schmelzenden Indolinons, auf die hinzu-
weisen, mich Herr Prof. Barcer in einem Schreiben vom 7. Mai
d. J. erméchtigt.



