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121ber 5-_Nthoxyindolinone 
Von 

KARL BRUNNER u n d  HEIMO MOSER 

Aus dem Chemisehen Institut der Universit~tt in Innsbruek 

(Vorgelegt in der Sitzung am 6. Mai 1932) 

Alkylgther yon Oxyindolinonen der Formel 

5 3 R~ 

16 H 21C0 

NR~ 

versprechen, ftir die Erforschung einiger Alkaloide willkommene 
Anhaltspunkte zu bieten. Sie sind best~ndiger und syntketiseh 
leichter herzustellen a.ls die entspreehenden freien Oxyindolinone. 
Geht man vom k~ufliehen p-Anisidin oder p-Phenetidin aus, fiihrt 
diese Amine naeh bekanntem Verfahren in die entspreehenden 
Phenylhydrazine fiber und stellt dureh Erw~,rmen mit den erfor- 
derliehen Fetts~uren die S~.urehydrazide her, so erh~lt man dutch 
Erw~irmen eines innigen Gemenges der Hydrazide mit gebrann- 
tern Kalk naeh d em Verfahren yon K. BRUNNER 1 mit hinreichen- 
der Ausbeute die gewfinsehten Methoxy- o der J~thoxyi~ldolinone, 
deren Konstitution dutch diese Synthese eindeutig gegeben ist. 

Auf diese Weise wurde im hiesigen Institut aus  p-Anisidin 
und I sobutters~ure mit einer Ausbeute von 30--3395 des ange- 
wendeten Isobutyry}hydrazides 5-Methoxy-3, 3-Dimethylindolinon 
hergestellt 2. 

Im Hinblicke a~af .die letzten Resultate der Forsehungen von 
EDGAR STEDMAN und GEOR~ BARGER fiber die Konstitution des 
Physostigmins 8 sehien die Kenntnis yon 5-fl, thoxyiado]inonen, 
die an der Stelle 3 neben Wasserstoff die normale oder iso-Pro- 
pylgruppe oder neben einer Methyl- noch die Xthy]gruppe ent- 
halten, yon Bedeutung. 

Monatsh. Chem. 18, 1897, S. 95, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (II b) 106, 
1897, S. 104. 

G. WAI~L 1 Monatsh. Chem. 381 19!7 , S. 526, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. 
Wien (IIb) 1261 19171 S. 393. 

3 Journ. Chem. Soc. London 127, 19251 S. 247 ft. 
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Wir suchten  daher diese Indolinone aus Si~urehydrazideI1, 
die mit p-Athoxyphenylhydrazin und den entsprechenden Va- 
leria~si~uren hergestellt werden mu~ten, dureh Erwi~rmen mit 
Kalk zu gewinnen. Aul~erdem beabsichtigten wir, mit Hilfe der 
gleichen Reaktion mit p-Athoxymethylphenylhydrazin und den 
Valerians~turen In dolinone herzustellen. Im ersten Falle mul~ten 
Indolinone, cleren Stickstoffatom noeh mit einem Atom Wasser- 
stoff verbunden blieb, also sekund/ire Indolinone, im zweiten 
Falle am Stickstoff methylierte, somit terti~tre Indolinone ent- 
st ehen. 

I. Sekundiire 5-~[thoxyindolinone. 
Um die an der St elle 3 in der vorhin angeder Weise 

substituierten 5-Jl_thoxyindolinone zu er~halten, mufiten vorerst 
mit p-Athoxyphenylhydrazin und denjenigen Valeriansi~uren, 
die an der a-Stelle ~icht voll st~nSig durch Alkyle besetzt sind, 
also mit n-Propylessigsi~ure, mit Isopropylessigsi~ure, ferner mit 
Methyl~tthylessigs/iure die p-Athoxyphenylhydrazide hergestellt 
werden. 

Zur Gewinnung des ftir alle drei Hydrazide erforderliohen 
p-s befolgen wir das yon J. ALTSC~UL ~ f fir 
die Herstellung dieser Verbindung aus~gearbeitete E. FISCtIERSCn~; 
Verfahren, alas tiber p-i~thoxydiazobenzolsulfos:aures, p-lithoxy- 
phenylhydrazinsulfosaure,s l~atrium zu p-)Lthoxyphenylhydrazin 
ftihrt. ~. 

Zur Darstellung der Valeriansi~urehydrazide wurden je 24 g 
p-s mit 18 g der einzelnen Valerians~uren, 
d. i. ein Neuntel mehr als die berechnete i~quimolekulare Menge, 
unter Berficksiehtigung der von J. ALTSCHUL hervorgehobenen 
Zersetz,ung des p-s beim Erw/irmen mit 
S~turen auf Temperaturen fiber 100 ~ in Glask~ilbehen unter Durch- 
leiten yon Wasserstoff im 01bade auf 100 bis hSehstens 1100 
ftinf Stunden erw~rmt und im Wasserstoffstrom erkalten gelassen. 

Das Reaktionsgemiseh wurde in Wasser, dem Ammonkarbo- 
natlSsung zur Bindung unveri~nderter S/~re zugesetzt war~ ge- 
gossen und mit wenig ~ther  zur besseren Verte,ilung der kleb- 
rigen Ausseheidung so lange geschfittelt, bis s ich das Hydrazid 
lest abschie,d. Die Kristallmasse wurde auf einer l~utsche ge- 
sammelt, mit wenig Wasser gewaschen, scharf abgesaugt und 
endlich noeh mit s  gewaschen. 

4 Ber. D. ch. G. 25~ 1892~ S. 1843. 
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Von den erforderlichen Valerians~urea wurde die normale 

und iso-Valeriansaure yon Schering-Kahl,baum bezogen und vor 

der Verwendung de,stilliert, Methyl~tthylessigs~,ure yon  uns nach 

~em durah K. v. AUWERS ~ verbesserten Verfahren yon  ~ .  CONRAD 

und C. A. ~BIsctt0FF 6 DAIS Mal.ons~uregthylester hergestellt. 

Demgem~t~ stellten wir zun~chst Xthylmaloas~ure~tthylester her, der 
ffir sich dutch fraktionierte Destillation gereinigt wurde, dann ffihrtea 
wir die,sen in MethylStthylmalons~tureester fiber, der bei der DestilIation 
zwisehen 207~210 ~ iil~erging. Durch Yerseifung und Kohlendioxydab- 
spaltung der freien S~ture erhielten wir eadlich die Methyl~tthylessigs~iure. 
Um die beiden Prozesse in einer Operation zu bewirken, verfuhren wit 
zuerst nach dem yon E. P]tILIPPI 7 angege:benen Verfahren und kochten 
den Ester rait 20%iger Salzsgure unter Rfickfluf~ktihlung, bis die Oligen 
Tropfen verschwuaden und die Kohlendioxydentwieklung beeadigt war. 
Die nach mehrmaligem Ausschfitteln mit Xther gewonnene, mit Natrium- 
sulfat getroeknete LSsung hinterliel~ eine Saute, die, fraktioniert destil- 
liert, bei 173--175 ~ dem Koehpunkte der l~Iethylgthylessigsaure, itberging. 
Da abet die Verseifung und Kohlendioxydabspaltung sehr viel Zeit in 
Anspruch nahm, so bewirkten wir die V.erseifung des i~Iethyl~tthylmalon- 
s~ure,esters naeh den Angaben K. v. AVW~RS 's mit alkoholisehem Kali. 
Der naeh Befolgung dieser Vorschrift erhaltene Troekenrfiekstand wurde 
zur Gewinnung der S~ure mit Xther im Soxhletapparat extra hiert~ die 
gtherisehe L8sung mit wasserfreiem Glaubersalz getroeknet. Nach dem 
Ab4estillieren dens Xther.s blieb zun~tehst die S~ure noeh fliissig, erstarrte 
aber allm~hlieh. Zur Reinigun:g wurde der Riickst.and auf der Nutsche 
abgesaugt, mit wenig Xther gewaschen und eadlich im Vakuum fiber 
Sehwefels~ture neben Paraffin vollst~ndig yore Xther befreit. Wir erhielten 
so aus 228 g Methyl~thylmalonsaureester 125 g freie Methyl~tthylmalon- 
s~ure, die bei 1140 schmolz. 

Die Kohl.endioxydabspaltang wurde dureh Erw~rmen die ser S~ture 
ira 01bade auf 160--170 o be w~rkt. Dureh fraktionierte Destillation reinigten 
wir dann die Methyl~tthylessigs~iure, die bei 173--1770 fiberging und 80 g, 
d. s. 91.6% der Theorie, bezogen auf die verwendete Methyl~tthylmalon- 
saure, betrug. 

a) 5 - ~ t h o x y - 3 - n - p r o p y l - 2 - i n d o l i n o n .  

Das &usgangsmater ia l  ftir 4ieses Indoiinon war das auf 

eben angegebene Art  aus 25 g ~ thoxypheny lhydraz in  und 18 g 

normaler  Valerism,si~ure hergestellte Hydrazid,  yon  dem aus 

obigen Mengen 12 g erhalten wurden. 

Liebigs Ann. 298~ 1897~ S. 166. 
6 Liebigs Ann. 20~ 1880~ S. 146. 
7 E. PHILIPPI und ALFRED UttL, Monatsh. Ch~m. 3~, 1913, S. 728, bzw. 

Sitzb. Ak. Wiss. Wien (IIb) 122~ 1913~ S. 728. 
s Liebigs Ann. 298~ 1897~ S. 167. 

Monatshefte fiir Chemie, Band 61 2 
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Nach dem Umkristall isieren aas Alkohol lag der Schmelz- 

punk t  bei 125.5 ~ 

3-930 m g  Substanz gaben 0"432 c m  8 Stickstoff bei 708 m m  und 19 ~ 
Ber. ftir C~3H~00~N2: N 11"87%. 
Gef.: N 11"97%. 

Zur Darstellung des Indolinons und der folgenden ffillten wir ein 
inniges Gem.enge yon 6g Hydrazicl und 24 g vorher mit wenig Was ser ge- 
15schtem und wieder frisch geglithtem Kalk in ein S~ibe]kSlbchen so ein, dad 
das Gemenge, an die Hand geklopft, bis zum Kolbenhals re ichte. Das KSlb. 
chen war mit einem Zuleitungsrohr fiir getroeknetea Wasserstoff and beim 
Ableitungsrohr mit einer Saugflasche verbunden, in der sich Lackmus- 
lSsung, die mit w enigen Tropfen Normal s~tare gerStet war, befand. Aul~er- 
d era ftihrte durch den Kork der Saugflascbe ein Tropftrichter, der Normal- 
s~iure enthielt. Der mit der Kalkmischung beschickte Siibelkolben tauchte 
bis zum Halse in ein ()lbad, das rasch auf ungeflihr 150 ~ dana abet langsam 
erw~trmt wurde, bis infolge der Ammonabspaltnng die Blauf~irbung tier 
vorgelegten Lackmusl(isung e intrat. Diese Temperatur suchten wir nut 
wenig" zu fiber schreiten und erhitzten so lange, als noch Blaufgrbung ia- 
fo]ge der Ammonabgabe nach tier Ne~utralisation mit S~ure in wenig'er als 
ftinf Minuten eintrat ~. 

Dann wurde die Vorlage beseitigt, die im s~be]fSrmigen Ansatzrohr 
angesammelten (~ligen Zersetzungsprodukte ~entfernt und das noch am Rohr 
und Ko]benhals anhaf~end,e 51ige Zersetzungsprodukt mit Baumwolle un(1 
einigen Tropfen Xther fortgewischt. Nach dem Auflockern mit einem Draht 
liel~ sich der Inhalt des Kolbens in einen ger~tumigen Kolben, in dem sich 
ungef~ihr 50 c m  s Wass.er befanden, entle eren. Darin wurde das Reaktions- 
g emisch nach und nach mit 150 c m  s Salzsgure yon 20% versetzt, cler nocb 
ira Si~belkolben haftende Teil mit wenig Salzsiture nachgespfilt und eadlict~ 
auf dem kochenden Wasserbade zur vollst~indigen LCisung des Kalkes etwa 
30 Minuten erw~rmt. Die so erhaltene saute, vom ungelSsten Indolinon 
und klebrigen ZersetzungsProdukten trfibe Flfissigkeit wurde bei den sekun- 
ditren Indolinonen fiber Nacht erkalten gelassen and dann das Indolinon 
auf einer l~utsche gesammelt~ bei den terti~ren, sp~iter zu erwithnende~ 
Indolinonen hin~egen nnmittelbar der Wasserdampfdestillation unter- 
worfen, bei der die terti~iren Indolinone mit geringen l~Iengen der ver~ 
wendeten Valerians~iure in das Destillat gelangten. 

Da,s auf diese Weise hergestellte 5 - , : i t h o x y - 3 - n - p r o p y l - 2 - i n -  

d o l i n o n ,  das, mit schmierigen Zersetzungsprodukten verunreinigt ,  
auf der Nutsche blieb, hat  als sekundlires Indol inon die Eigen-  

schaft, mit 10--15%~ger  Kali lauge beim Erwgrmen in  LOsung 
zu gehen ~o. Wir  brac~h~en daher das nach kurzem Aaswascher~ 

auf der Nutsche gebliebene Indol inon mit wenig Wasser  in einen 

9 In der Regel reichte einstfindiges Erhitzen nach dem Auftreten von 
Ammoniak und eine Temperatursteigerung auf hSchstens 2250 hin. 

10 Beim Erkalten scheidet sich das Kaliumsalz, bei zu starker Ver- 
dfinnung Indolinon ab. 
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Koehkolben, ffigten zirka 15%ige Kalilauge hinzu und erw~trmten 
auf de~  koehenden Wasserb,ade und lieften auf dem Wasserbade 
stehen, wobe~ sieh klebrige Massen auf dem Boden ~nd der Wa~d 
ansetzten. 0hne z~ filtrieren, konnten wir beim Abgieften der 
heigen L6sung in ein Beeherglas die ha.rzartigen Abseheidungen 
im Kolben grSl~tenteils zurfiekhalten, die, neuerdings mit etwas 
Lauge erw~trmt, noeh geringe Mengen des Indolinons an diese 
abgaben/ Die vereinigten alkalisehen L6sungen wurden mit Salz- 
s~ure fibers~tttigt. Naeh mehrsttindigem Stehen un,d vollst~tndi- 
gem Erkalten samm.elten wit das ausgesehiedene Indolinon auf 
einer Nutsehe und bewirkten d ureh LSsung in salzs~urehaltigem 
Alkohol auf dem Wasserbad, Filtrieren und Erkaltenlassen die 
Abseheidung von k~istMlisiertem Indolinon, de ssen Menge 1"2 g, 
d. i. 21.6% tier theoretiseh bereehneten genge,  betrug. Dutch 
Umkristallisieren aus Alkohol wurde das Indolinon gereinigt, es" 
sehmolz dana bei 119 ~ 

4.888 m g  Substanz gaben 12.734 m g  Kohlendioxyd und 3"368 m g  Wasser 
4"168 m g  , ,, 0"248 c m  3 Stickstoff bei 706 m m  und 17% 

Bet. ffir CI~H~O2N: C 71"18, tt 7"82, N 6"39%. 
Gef.: C 71"05~ H 7"71, N 6.51o~. 

b) 5 - X t h o x y - 3 - i s o - p r o p y l - 2 - i n d o l i n o n .  

Das au~s Isovalerians~ure und p-•thoxyphenylhydrazin in 
der ffir diese Hydrazide vorausgehend angegebenen Weise ge- 
wo.nnene Isovaleryl-p-~tthoxyphenylhydrazid konnte trotz mehr- 
maligem Umkristallisieren arts Alkohol, Petrol~ther r~ieht ana- 
lysenrein herges~ellt werden. Es sehmolz bei zirka 120 ~ 

Das damit dureh Erw~rmen mit Kalk in der ffir die Dar- 
stell~ng des Indolinons unter a) angegebenen Art gewonnene und 
noeh dutch Behandlung der alkoholisehen LOsung mit Tierkohle 
gereinigte Indolinon sehmol'z bei 132 ~ 

4.182 m g  Indolinon gaben 0'253 cm 3 Stiekstoff bei 707 m m  und 180. 
Ber. Iiir C~stt~70~N: N 6.39o~. 
Gef. : N 6"60 r 

c) 5 - S t h o x y - 3 - m e t h y l - 3 - ~ t h y l - 2 - i n d o l i n o n .  

Unter Befolgung der friiher ftir die Darstellung der Vale- 
rianslturehydrazi,de angegebenen Art wurde yon uns aus 19 g der 
Methyl~thylessigs~i~re und 25 g p-24thoxyphenylhydrazin nur 8 g 
dieses Hydrazids erhalten. E s schmolz nach dem Umkristallisie- 
ren aus Alkohol bei 146 ~ 
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3" 932 mg Substanz gaben 0"436 cm 3 Stickstoff bei 706 m m  und 20 o. 
Bet. fiir C13H~0QN2: N 11"86~. 
Gef. : N 12"00%. 

A~usgehend von 5 g p-~thoxyphenylhydrazid der Me~hyl- 
~thylessigs~ure wuvde beim Erw~rmen mit Kalk, wobei die Tem- 
peratur zur Abspaltung yon Ammoniak auf 2400 gesteigert wer- 
den muBte, nach der wie vorhin angegebenen Aufarbeitung nur 
1 g, d. i. 21-6% der theoretisch berechneten Ausbeute, an Indo- 
litton gewonnen. Es wurde nach dem Kristallisieren aus Alkohol 
in gut ausge~bildeten, farblosen Nacleln evhalten. Schme]zpunkt 
1580 . 

4.300 mg Substanz gaben 11"227 mg Kohlendioxyd und 2-951 mg Wasser 
3"500 mg ~ ,, 0"211 cm 3 Stickstof[ bei 705 m m  und 18 ~ 

Ber. ffir Cl~H170~N: C 71"18, H 7"82, N 6"39%. 
Gel.: C 71"21, H 7"68, N 6"56~. 

II. Tertiiire 5-:4thoxyindolinone. 

Mehr Beachtung als die sekund~ren 5-~thoxyinclolinone ver- 
dienen in bezug auf die Resultate der Konstitutionserforschung 
des Physostigmins die am Stickstoff methylierten, also die ter- 
ti~ren 5-~thoxyindolinone, die aus den drei in Betracht ko,mmen- 
den VMer~ans~uren entstehen konnten. 

Es l~ge nahe, sie aus den einzelnen, vorher besprochenen 
drei sekund~ren Indolinonen mit methylalkoholischem Natrium 
und Jodmethyl durch mehrstiindiges Erhitzen im Rohr ~ herzu- 
steUen. Versuche aber befriedigten nicht, cla c~ie Trennung mit 
Hilfe tier Wasserdampfdestillation keine reinen Pro~dttkte lieferte. 
MSglicherweise waren bei tier Einwirkung yon Jodmethyl nicht 
blol~ die Wasserstoffatome am Stickstoff, s ondern auch an tier 
Stelle 3 dutch Methyl ersetzt ocher gar die an dieser Stelle nr- 
spriinglich vorhandenen Raclikale teilweise ver,dr~ngt worden. 

Wir g~ngen daher zur Darstellung tier am Stickstoff methy- 
]ierten Inclolinone yore as-Xthoxyphenylmethylhydrazin aus, alas 
wir der Reihe nach mit normaler, mit i s o - V a l e r i a n s ~ u r e  und mit 
Methyl~thylessigs~nre in die entsprechenden Hydrazi~de iiber- 
fi~hrten, mit denen wir d~an c~urch Erw~rmen mit Kalk die ein- 
zelnen Indolinone herzustellen versuchten. 

Das fiir alle cirei Versuche erforder~iche a s - p - ~ t h o x y p h e n y l -  

methylhydrazin st ellten wir arts p-Phenetidin, ~hnlich wie ERNST 

~ Monatsh. Chem. 18, 1897, S. 118~ bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (IIb) 
06, 1897, S. 118. 
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SPs und OTTO BRUNNER 12 das a s - p - M e t h o x y p h e n y l m e t h y l h y d r a z i n  

aus p-Anisidin zu ihrer Synthese des Physostigmol-methyl~tthers 

gewonnen haben, durch Methylierung mit  Dimethylsulfat~ Nitro- 
sierunmg und  dara~ffolgende Redukt ion  mit Zinkstaab und Eis- 
essig her. Um eine sichere Gr~mdlage ffir die Synthese  der er- 
wtinschten Indolinone zu ha, ben, hat  Herr  MOSE~ die erforderli-  
chen Zwisehenprodukte  mSgiiehst rein hergestellt ,  analyt iseh ge- 
priift  und mit  Der iva ten  identifiziert. 210 g p-Phenet idin  gaben 
nach tier Methylierung mit frisc,h desti l l iertem D~methylsulfat 
naeh der genau eingehal tenen Arbeitsweise yon  E. SPs and  
O. BRUNNER 195 g p-Methylaminophenol-a. thylgther als farbloses 
01, das bei 10 m m  zwischen 119--121 o tiberging. 

Zur besseren Charakteris}erung und zur Prfifung auf die Reinheit 
warden die folgenden, in BEILBTEINS ttandbuch, 4. Aufl., Berlin 1930, Bd. XIII, 
Syst. Nr. 1846, S. 442, nieht erwahnten Salze hergestellt und analysiert. 

CgH130N. HC1. Durch Einleit,en yon Chlorwasserstoff in eine LSsung 
der B~se in trockenem Xther seheidet sich eine weil~e Kristallmasse ab, die 
aus farblosen Bl~tttchen besteht. Nach dem Absaugen, Waschen mit /{ther 
und Trocknen im Vakuum gab das Salz bei tier Analyse: 
0"2381 g Substanz gaben 0"1842 g Chlorsilber. 

Ber. fiir CgHlaON.HCI: C1 18"9%. 
Gef.: C1 19"15%. 
Pikrat .  Wird die L0sung tier Base in trockenem :4ther mit einer 

atherischen LSsung der ~tquimolekularen Menge t?ikrins~ure v ersetzt, so 
scheiden sich nach kul'zem St~ehen gelbe Kristallnadeln ab, die mit ~ther 
gewaschen, im Vakuum getroeknet einen Schmelzpunkt yon 1680 zeigten. 
3"361 mg Pikrat gaben 0"476 cm 3 Stiekstoff bei 698 m m u n d  23 o. 

Ber. fiir C,sH1608N4: N 14"74%. �9 
Gel. : N 15" 00 %. 

Zur Darstel lung des NitrosokOrpers des p-Methylaminophenol-  
i~t, hyli~thers ~ u r d e n  davon 50 g in Salzs~ture (sp. G. 1"19) and  
167 c m  ~ Wasser  gel~st and  unter  Eiskiih]ung mit einer L(isung 
yon  28 g Natr iumni t r i t  in 110 c m  ~ Wasser  t ropfenweise versetzt .  
Die seh]iel~lieh mit ~ the r  aufgenommene Ni t rosoverbindung blieb 
naeh dem Abdesti l l ieren als dunkel gef~rbtes 01 zurfiek, da,s nach 
kurze~n Stehen im Vakuum erstarrte.  Naeh dem Abpressen der 
Kristal}m~sse auf einem Tonte]ler blieben 23 g Ni t rosoprodukt  
zurfick. Ffir die Analyse wurde ein Teil aus warmem PetrolSther  
umkr,istal]isiert. Es erschienen beim Erka l ten  gelbe Bl~ttehen, 
die bei 49 o schmol'zen. 
3.913 g Substanz gaben 0"547 cm ~ Stickstoff bei 710 m m u n d  "20 ~ 

Ber. fiir CgH~O2N2: N 15"55~. 
Gef. : N 15" 21%. 

12 E. SPhTH and O. BRUNNER~ Ber. D. ch. G. 58~ !925, S. 522. 
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Zur t)berfiihrung des NitrosokSrpers in die as-Methylphenyl- 
hydra~zinbase wurde die yon E. FISCHER ange,gebene Verbe.sse- 
rung 13 seiner DarsteUung yon as-Methylphenylhydrazin befolgt. 

Dana.eh wurden 38 g des yon ~ther  befreiten Nitrosok0rpers 
in Eisess,ig (90 g) gel(ist und die L(isung in kleinen Portionen 
unter fortwahrendem Schiitteln in eine Suspension yon 160 g 
Zinkstaub mit 230 g Wasser eingetragen, wobei die Tempera.fur 
der in einem mit Kugelventil versehenen KoIben befindlichen 
Mischtmg zwisehen 10 o und 200 gehalten wurde. Naehdem das 
gesamte Nitrosoprodukt eingetragen war, blieb das Reaktions- 
gemisch noeh unter 5fterem Umsehtitteln bei Raumtemperatur 
vier Stunden und wurde ,schliel~lich zur VolIendung tier Reaktion 
bis nahe zum Sieden erhitzt und heil~ filtriert. Der zuriickge- 
bliebene Zinkstaub wurde noeh mehrmals mit heif~er verdiinnter 
Salzsgure naehgewasehen. Aus den vereinigten Piltraten wurde 
die Base dureh einen grofien t~bersehul~ yon sehr konzentrierter 
Natronl~uge abgeschieden und nach dem Erkalten mit Kther auf- 
genommen. Um die Hydrazin,base zu reinigen, wurde alas nach 
dem Abdestillieren und voltstgndigem Vertreiben des s zu- 
riickgebliebene 01 dutch Z~gabe tier berechneten Menge verdiinn- 
ter Schwe,fels~ture ~ls Sulfur ~bgeschieden, auf tier Iqutsche ab- 
gesaugt und mit wenig Wasser gewaschen. Durch Zerlegung des 
in heil~em Wasser gel6sten Sulfates mit Natronlauge, Aufnahme 
der abgesehiedenen Base mit .~ther, Troeknen der iitherischen 
LOsung mit gegliihtem KaHumkarbonat wurde dann die Base 
nach dem Abdestillieren des ~thers und durch Destilla, tion des 
Rticl~stan~des im Vakuum, wobei sie bei 10 mm Druek bei 137 bis 
1400 als farbloses 01 iiberging, rein erhalten. Von 38 g Nitroso- 
pro ctukt wurden 17 g, alas sind 44% der berechneten Menge, an 
as-p~ tho xyphen ylmeth ylh ydrazin erhalten. 

Dieses Hydra,zin wurde nun mit normaler Valeriansi~ure, mit 
Isovalerians~ture und mit Methy]~tthylessigsaure erw~,rmt, u~m die 
fiir die Synthese tier tertiaren Indolinone yon der empirisehen 
Formel C1~HI~O:N erforderlichen Hydrazide zu gewinnen. 

In allen drei Fallen wurde in gleicher Weise verfahren. 
In einem KSlbchen wurde das Gemisch yon 17 g as-p-Xthoxyphenyl- 

methylhydrazin und 12 g der entsprechenden Va~erians~i.ure im 01bade unter 
langsamem Durchleiten yon getrocknetem Wasserstoff neun Stun4en auf 
10.0--1200 erw~rmt. Nach dem Erkalter~ im Wassertoffstrome gosse n wir 
das Gemisch in kaltes Wasser. Da alas Produkt selbst nach mehrstiindig~err, 
Stehen nicht lest wurde, nahmen wir es mit Xther auf, nachdem wir vor- 

~a Liebigs Ann. 236~ 1886, S. 198. 



Cber 5-:~thoxyin,dolinone 23 

her, um etw~ freie Base zur~iekzuh~lten~ mit einigen Tropfen verdtinnter 
Schwefelsaure versetzt hatten. Die atherisehe LSsung, die noch ungebun- 
dene Valeriansgure enth.ielt, wurde durch Seh~itteln mit Ammonkarbonat- 
18sung yon dieser befreit und naeh dem Ahscheiden mit geglfihtem N~- 
triumsulfat getrocknet. Nach dem Abd.estillieren blieb das Hydrazid zu- 
ngehst als gelbes Ol zurCick, dgs a ber naeh l~ngerem V erweilen im evakuier- 
ten, mit konzentrier~er Sehwefelsaure und Paraffin beschiekten Exsikkator 
erstarr~e. Die erhal~ene Kristallmasse haben wir auf dem Tonteller abge- 
pre~t und fiir die Herstellung tier Indolinone ohne weil0ers verwendet. 

a) Das mit normaler  Va ler iansgure  gewonnene Valeryl-p-gth- 
oxymethylphenylhydrazi~l w urde bei obigen Mengen m i t  einer 
Ausbeute yon nur 9 g erhalten. Aus koehendem Petrolgther um- 
kristallisiert, sch~ed e s sieh in farblosen Kristallen ab, deren 
Schmelzpunkt 630 war. 

3.822 mg Hydrazid gaben 0"407 cm 3 Stiekstoff bei 698 mm und 18 o. 
Ber. f~ir C~4Hs,O2N2: N 11"20~. 
Gef.: N 11"47~. 

Beim Versuche, dureh Erhitzen dieses Hydrazides mit Kalk 
das In~dolinon zu gewinnen, mul~te die Tempera.tur des Bades his 
2500 gesteigert werden, um die Abspaltung yon Ammoniak zu b e- 
wirken. Nach der Re~ktion wurde das Produkt zur LSsung des 
Kalkes mit Salzsgure fiber sattigt und der Wasserdampfdestillation 
unterwor~en. Mit den Wasserdgmpfen ging etwas Valeria.ns~ture 
und das zu erwartende Isdolinon a ls 01 fiber. Da es a uch nach 
mehrstfindigem S tehen niaht erstarrte~ so wurde ,das De stillat mit 
Xther gesehfittelt, der das Indolinon und wenig Valerians~iure a uf- 
nahm, yon der die atherische L5sung dureh Sehfitteln mit ~Soda- 
15sung befreit wurde. Das nach dem Abdestillieren ,des Xthers der 
vorher mit geglfihte~n Kaliumkarbonat getrockneten LSsung als 
farbloses 01 zur~iekgebliebene I~do]inon konnte weder dureh ]~tn- 
geres Stehen i.m Vakuum fiber konzentrierter Schwefelsgure noch 
durch sta.rke &bkfihlung zur Kristallisation gebr,acht werden. Weil 
~uch eine fraktionierte Vakuumdestillation bei der vorliegenden 
geringen Menge keine 1/inreichende Reinigung versprach, wurde 
dieses l~ro,dukt, das wegen seiner Bildung uad seiner Flfic.htigkeit 
mit Wasserdampf als Indolinon bezeichnet werden daft, nicht 
analysiert. 

b )  Mit besserem Erfolg gelang die Darstellung des yore 
I s o v a l e r y l - p - g t h o x y m e t h y l p h e n y l h y d r a z i d  herstellbaren Indo- 
linons. 

Das Hydr~zid wurde auf gleiche Weise dargestellt und ge- 
reini.gt wie das der normalen Valerians~ure. Die Ausbeute a us 
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gleichen Mengen der Komponenten betrug 6"7 g. Nach wieder- 
holtem Umkristallisieren aus Petrolather lag der S~hmelzpunkt 
des Isovaleryl-p-athoxymethylphenylhydrazides bei 80"5 ~ 

3.387 m g  Substanz gaben 0"409 c m  ~ Stickstoff bei 700 m m  und 200. 
Ber. fiir C1+1:I2202N2: N 11"20%. 
Gef.: N 11"44%. 

5 - : & t h o x y - l - m e t h y l - 3 - i s o p r o p y l - 2 - i n d o l i n o n .  

Das aus dem Isovaleryl~thoxymethylphenylhydrazid auf die 
vor,hin beschriebene We ise durch Erwarmen mit Kalk bereitete 
und nach dem Ans~uern mit Wasserdampf iibergegangene Indo- 
linon wurde in s  aufgenommen, die atherische LSsu~g mit 
SodalUsung durcbgeschiittelt, mit gegltihtem Kaliumkavbonat ge- 
trocknet und der ~ther  abdestilliert. Der zunachst 51ige R~ickstand 
kristal]isierte nach kurzem Aufbewahren im Vakuumexsikkator. 
Nach dem Umkristallisieren aus kochendem Petrolather bildete 
das In~dolinon farblose Kristalle, die bei 40 o schmolzen. 

4.986 m g  Substanz gaben 13"221 m g  Kohlendioxyd und 3"625 m g  Wasser. 
3"384 m g  , , 0"194 c m  3 Stickstoff bei 712 m m  und 18 o. 

Bet. fiir C~41=I19QN: C 72"06~ H 8"21~ N 6"01%. 
Gef.: C 72"32~ H 8.14~ N 6"30%. 

c) 5 - J ~ t h o x y -  1-~n e t h y l - 3 - m  e t h y l - 3 - ~ i t h y l -  
2 - i n d o l i n o n .  

Ein Indo]inon dieser Bezeichnung, also yon der Formel 

c ~ o ~ \  c 
I [I fl " ~  
i6 [I 2J~,~ 

NCH~ 

so]]~ wie in der eingangs erw~hnten Untersuchung yon EDGAI~ 
STEDMAN und GEORG BA~eER ~4 erw~hnt wurde, bei der katalyti- 
schen Hydrierung yon 5-~thoxy-l-methyl-3-methyl-3-vinyl-2-i~do- 
]inon entstehen, 4as durch erschSpfende l~Iethylierung aus De- 
hydroeseretholmethin yon diesen Forschern~erhalten wurde. 

Zur Synthese di.eses Indoli~ons stellten wir zunach.st auf die 
vorhin angegebene Weise mit dem auf erw~hntem Wege gewonne- 
hen as-p-s ~nd Methylat~hylessigs~ure 
das Hydrazid her. Die A~sbeute an diesem Hydrazid war in der 
Regel goring, sie betrug nur 8--10% der berechnete~ 1Renge. 
Wiederholt aus Petrolather umkristallisiert~ schmolz es bei 78 ~ 

1~ Journ. Chem. Soe. London 127~ 1925~ S. 250~ Formel X. 
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5"472 m g  Substanz gaben 0"577 c m  3 Stickstoff bei 713 m m  und 16 o. 
Ber. fiir C14H~O~N 3" N 11"20%. 
Gef.: N 11"68%. 
8 g dieses Hydrazides wurden wie in den voraus erwlihnten 

Fiillen mit der vierfachen Menge frisah gegltihten Kalks in einer 
vorgew~rmten Reibschale innig verrieben, hierauf in einem S~ibel- 
ko]ben unter Durchleiten von Wasserstoff in einem Legierungsbade 
erhitzt. Bei 210 ~ begann die Am monabspaltung und dauerte nach 
der Steigerung der Temperatur auf 2 2 5  ~ ungefiihr eine St~nde, 
wie in der eingangs beschriebenen Weise an tier vorgelegten Lac.k- 
musl6sung erkannt wurde, l~achdem eine geringe Menge yon De- 
stillationsprodukten aus der s~ibelfSrmigen Vorlage entfernt 
wurde und der Kolbenhals mit ~itherfeuchter Baumwolle gereinigt 
war, wur,de der In, halt des Kolbens in Wasser geschfittet, mit Salz- 
s~iure fibers~ittigt und tier Wasserdampfdestillation unterworfen. 
Das Destillat schiittelt,en wir mit :4ther aus, behandelten die abge- 
trennte iitherische LSsung zur Entfernung von Spuren d~er Methyl- 
~tthylessigs~ure mit SodalSsung und trockneten sie naeh der Ab- 
scheidung mit geglfihtem Kaliumkarbonat. Nach 4e'm Abdestil- 
]ieren des J~thers und vollsti~ndigem Ent~ernen desselben durch 
gelindes Erw~trmen bei vermindertem Druek blieb ein gelblich ge- 
f~irbtes 01 yon zedernartigem Geruch, das fiber Naeht beim 
Stehen im evakuierten Exsikkator iiber Schwe~els~ture und Paraffin 
vollstlindig erstarrte. Die Ausbeute an dieser kristallisierten Su,b- 
stanz b etr,ug 4 g~ somit 53.7% der in be~ug auf alas verwendete 
Hydrazid theoretisch berechneten Menge. Das Produkt war in 
:4ther~ Alkoho]~ Benzol schon b ei Ra~mtemperatur sehr leicht 15s- 
lich und konnte aus diesen L~s~ngen selbst beim Abdunsten erst 
naeh langem Stehen im Vakuum fiber Trockenmittel wieder kri- 
sta]lislert erhalten werden. Nut mit Petrollither, worin die Sub- 
stanz in der Wiirme aueh sehr r eichlich lOslich ist, erreiehten wir, 
daft die dureh Erw~irmen unter Riickflul~ mSglichst gesli.ttigte 
LSsung beim starken Abk4ihlen Kristalle abschied, wenn vorher 
der Petrol~ther mit gegltihtem Kaliumkarbonat entw~issert und 
dann frisch destilliert war. Die so erhaltenen Kristalle wurden 
mit gekfihlte~ Petro]iither gewaschen und im Vakuum fiber Paraf- 
fin neben konzentrierter Schwefels~iure getroeknet. Wir erhielten 
so wtirfelf6rmige Kristalle mit einem sehwachen Stich ins Gelbe, 
die bei 410 sehmolzen. 

Ffir die Analyse wurden die Kristalle in der Reibschale zer- 
rieben und mehrere Stunden i m Vakuumexsikkator tiber Sehwefel- 
siture 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 712 mm und 20 o. 

Ber. ftir C14I-I1902N: C 72"06, H 8-21~ N 6"01~. 
Gel.: C 72"14, H 8"06, N 6"34 ~/. 

W~hrend EDeAa STEDMAN und GEORG BARGER den Schme]z- 
punkt des Indolinons bei 680 beobachteten, sehmilzt unser syn- 
thetisch hergestelltes Indolinon bei 41 ~ 

Um sicher z~ sein, da~ nicht etwa tier zu aie der gefundene 
Sehmelzpunkt durch Spuren eines zurfickgehaltenen LSsungsmittels 
bedingt ist, ha ben wir das Indolinon unter vermindertem Druck 
destilliert und den Schmelzpunkt n~ch dem Impfen mit einer Spur 
des kris.tallisierten Indolinons und mehrt~tgigemLie,gen imVakt~um- 
exsikkator wieder geprfift, dabei ~berm~ls bei 40--410 gefunden. Da 
endlich aueh wiederholte Darstellungen dieses Indolinons ein Pro- 
dukt yon gleiehem Schmelzpunkt ergaben, liegt eine erhebliehe 
Verschiedenheit dieser Indolinone vor, die voraussiehtlieh durch 
die in jfingster Zeit yon ROBEI~T ROBINSON und dessen Mitarbeitern TM 

begonnenenVers~ehe fiber die Synthese yon Physostigmin (Eserin) 
aufgekl~rt wird. 

Um mehr als die Elementaranalyse und die Ang~ben der 
leichten LSslichkeit in organisehen LSsungsmitteln und fiber den 
Sehmelzpunkt des 5-Xthoxy-l-~nethyl-3-me~hyl-3-gthyl-2-indolinons 
zur Chasakterisierung dieser Verbindung geben zu kSnnen, fiigen 
wir noch folgendes hinzu. Verteilt man etwas des Indolinons in 
heil~em Wssser und ~figt zu der mit 01igen Tropfen durch,setzten 
Flfissigkeit tropfenweise MerkuriehloridlSsung zu, so fgllt ein 
weil~er bTiederschl~g, der bald zu feinen Kristallnadeln sich ver- 
diehtet, die, aus heiftem Wasser umkristallisiert, bei langsamem 
Erhitzen bei 131 ~ schmelzen. 

B r o m p r o d u k t .  Gibt man zur LSsung des Indolinons in Eis- 
essig unter Schtttteln Bromwasser, bis sie deatlic~h gelb bleibt, so 
fallt ein we il~er, bald kristallinischer Niederschlag, der, aus ver- 
4finntem, heiftem Alkohol umkrist~llisiert, farblose, ~erfilzte 
Nadeln bil, det, die bei 115--1160 sehmelzen. 
4.265 mg Bromprodukt gaben 2"588 mg Bromsilber. 

Bet. ftir C~4H~sO2NBr: Br 25"61~. 
Gel. : Br 25"82 %. 

N i t r o p r o d u k t .  Wird die LSsung des Indolinons in wenig 
Eisessig mit Ss:lpeters~ure 1.4 sp. G. versetzt und nach dem Er- 

~5 Journ. Chem. Soe. London 1932, Part. I, S. 298; Part. II~ S. 304; 
Part. III, S. 317; Part. IV, S. 321; Part. V, S. 32~. 
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w/~rmen auf dem Wasserbade mit Wasser verd~innt, so f~illt ein 
gelber Niedersch]ag, der nach dem Absaugen und Waschen beim 
UmlSsen in warmem 'Alkohol gelbe Kristalle bildet, ,deren Schmelz- 
punkt bei 195 ~ lag. Die Analyse wies dar~uf hin, dab ein Dinitro- 
produkt entstanden ist. 

4.628 m g  Substanz gaben 0"560 c m  3 Stickstoff bei 711 m m  und 17 o. 
Ber. ffir C~41-I~706N3: N 13"01%. 
Gef.: N 13"32~. 

SchlieBlich wurde noch versucht, yore Indolinon dureh Be- 
handlung der alkohol~schen L6sun,g mit metallischem Natrium 
zum entsprechenden Indolinol zu getangen, wie dies sehr leieht 
beim 1-Methyl-3.3-Dimethyl-2-Indolinon 16 erreichbar ist. 

2 g p-s  3-dimethyl-3-/ithyl-2-indolinon wurden in 
40 c m  3 absolute,m Alkohol gel6st, am RtiekfluBkfih]er zum Kochen 
gebraeht und naeh und naeh 3 g Natrium eingetragen. Naeh der 
vollst~tndigen LSsung verdiinnten wir mit kaltem Wasser und 
fibersfi.tt:igten unt.er guter Kahlu~g mit verdiinnter S,alzs~ture. Die 
saure LOsung sehfittelten wir mit s wobei etwas unver~nder- 
tes Indolinon in den Nther ging. Die sabre, w~sserige L6sung 
wurde unter Vermeid~ang einer Temperaturerh6hung nun mit Na- 
tronlauge fibers~ttigt und wieder mit s  ausgesehfittelt, um die 
durch die Hydrierung entstandene Base aufz.unehmen. Naeh dem 
Abdestillieren der vorher mit geglfihtem Natriumsulfat getroek- 
neten ~ttherisehen LSsung .blieb ein gelbes 011 das nieht kristalli- 
sierte. Wir suehten es durch Wasserdampfdestillation dadureh zu 
reinigen, dal~ wir das anfangs iibergehende Destillat preisgaben, 
da es etwas A~kohol und etwa eine Indolin~base entha.lten konnte. 
Das sparer folgende Wasserdampfdestillat erst wurde wieder mit 
Nther a~s.gesehiittelt und lieferte naeh dem Seheiden und Troeknen 
mit Natriumsulfat beim Abdestillieren des Nthers wieder ein 
schwaeh gelb gef~trbtes 01, das weder dureh Reiben mit einem 
spit:zen Glasstab .und Stehen im evakuierten Exsikkator noeh dureh 
starke Abkahlung zur Kristallisation gebraeht werden konnte. Da 
die se Base an tier Luft sieh allm~thlieh dunkler gelb fXrbte und 
keine Ans~t.ze der Kristallisation ze}gte, verziehteten wir auf die 
Analyse und suehten durch Versetzen tier ~ttherise.hen LSsung mit 
Tropfen yon alkoholiseher Sehwe,feis~ture, mit einer alkoholisehen 
Weins~urel5sung Salze kristallisiert z u erhalten. Es entstanden 
dadureh abet nur flttssige Abseheidungen, die sieh an der Luft 
mehr und mehr dunkel f~trb~en. 

~6 G. C~A.~flCIA~ und A. PlCCININ~, Ber. D. oh. G. 29, 1896, S. 2469. 
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Nur dutch u der ~therischen LSsungen yon der 
Base und yon Pikrinsi~ure fiel sofort ein a]sbald kristallisiertes 
Pikrat aus, ,das, atff der Saugplatte gesammelt und mit ~the,r ge- 
waschen, naeh dem Trocknen imVakuumexsikkator bei 146--1470 
unter Braunfi~rbung sehmolz. 

Fiir die Analyse wurde es aus Benzol, dem eine Spur Pikrin: 
si~ure z,ugesetzt war, umkristal]isiert. Der Schmelzpunkt des um- 
kristallisierten Pikrates lag wieder bei 1460 unter Braunfiirbung 
und war bei langsamer Steigerung der Temperatur sogar bei 1390 
zu beobachten. Die Analyse weist darauf hin, dal~ sic~h die Base, 
wie eine Indoliumbase unter Austritt yon Wasser mit Pikrins~ure 
naeh der Gleiehung zu einem Salz verbunden hat: C14H210.,N + 
C6HaOTN3 -- C2oH220sN4 ~- H20. 

4"135 m g  Pikrat gaben 0"484 c m  ~ Stickstoff bei 719 m m  und 210. 
Bet. fiir C~0H~OsN4: N 12"56%. 
Gel. : N 12"86 %. 

Die schnelle Verli~derung der Base bei'm Liegen an der Luft 
und erfolglose Versuehe, etwa mit Reehtsweinsi~ure kristallisierte 
Salze zu gewinnen, liel5 die yon uns angestrebte Spaltung tier 
Base, welehe an der Stelle 3 der Konstitutions,formel ein asym- 
metrisehes Kohlenstoffatom enthalt, in die optisehen Antipoden 
nieht erreichen. 

Herr Prof. G. BARGER, Edinburgh, deem ieh seinerzeit zum 
Vergleiehe eine Probe unseres bei 410 schmelze,nden synthefisch 
hergestellt, en Indo]inons zugesendet hat te, te~l~e mir unl~ngst 
brieflieh mit, d,al5 Herr EDG. STED~AN dllr~h Red~kt,ion dieses In- 
dolinons eine Base erhielt, deren kristallis.iertes P,erehlorat iden- 
tiseh war mit dem Perehlorat des Indolinols, alas yon ih'm aus 
p-Athoxymethylphenylhydrazon des Methyl~thylazetaldehydes 
dutch die Einwirkung yon a]koholischer Salzsli.ure gewonnen 
wurde. 

Dieser Bef.und bringt eine willkommene Best~tigung der 
-con uns angenommenen Formel des Indolinols und de r ~onsti-  
tution unseres bei 41 o schmelzenden Indolinonsl auf die hinzu- 
weisen, mich Herr Prof. BARGER in e~ne~n Schreiben yore 7: Mai 
d. J. erm~chtigt. 


