Uber die Isatin-4-sulfonsiure
Von
W. Langenbeck* und D. Heuchel

Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitdt Halle

{ Eingegangen am 14. November 1966 )

Die Darstellung, der Konstitutionsbeweis und die kataly-
tischen Eigenschaften der Isatin-4-sulfonsfure und einiger ihrer
Amide werden beschrieben.

The synthesis, the proof of constitution and the catalytic prop-
erties of the isatin-4-sulfonic acid and some of her amides are
described.

Bei der direkten Sulfonierung des Isatins entsteht bekanntlich die
5-Sulfonsdure. Die isomere 4-Sulfonsdure ist in der Literatur mehrfach
beschrieben. worden!. Sie entsteht bei der Oxydation der Tetrahydro-
chinolin-5-sulfonséure oder besser bei der Sandmeyerschen Tsatinsynthese
aus Metanilsiure. Die Sdure interessierte uns wegen ihrer in der Literatur
beschriebenen Eigenschaft, die Dehydrierung von o-Aminosiuren zu
katalysieren®. Die Synthese der von (Hovannini? katalytisch gemes-
senen Isatin-sulfonséure ist allerdings nicht genannt und die Konstitution
nicht bewiesen worden. Wir haben deshalb die Verbindung nach Jones?
dargestellt und einen einfachen und strengen Konstitutionsbeweis aus-
gearbeitet. Die Stellung der Sulfogruppe ist von besonderer Bedeutung,
weil die Aktivitdt von organischen Katalysatoren sehr stark von der
Stellung der Substituenten abhingt.

Tsatin-4-sulfonsdure geht bei der Umsetzung mit Acetophenon in
alkalischer Lésung unter Abspaltung der Sulfogruppe in 2-Phenyl-5-
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Da die Carboxylgruppe aus sterischen Griinden nur mit einem Hydroxyl
in 5-Stellung ein Lacton bilden kann, ist die 5-Stellung des Hydroxyls im
Hydroxy-atophan und damit die 4-Stellung der Sulfogruppe in der
Isatinsulfonsiure bewiesen. Die UV- und IR-Spektren stimmten mit den

von Jones fiir Isatin-4-sulfonsdure beschriebenen iiberein.

Von der Siure wurden eine Reihe von neuen Amiden hergestellt und

Tabelle der relativen Aktivitdten

ebenso wie die freie Sdure katalytisch gemessen. Als Melmethode diente
wie iiblich die Bestimmung der Entfarbungszeit von Methylenblau bei
Gegenwart von D, L-Alanin und Isatinderivat in wifirigem Pyridin3. Aus
der Tabelle geht hervor, daB die freie Isatin-4-sulfonsiure zu den aktivsten
Isatinderivaten gehért. Sie wird nur von der 4-Carbonsdure iibertroffen.
Ihre Amide sind dagegen ausnahmslos viel weniger aktiv als Isatin®,
ebenso das Kaliumsalz.

Entfarbungszeit (Min.)

Katalysator . Oélgole Kataly;a.t% . .E?gitﬁilt‘aet
Isatin 8 29 100
Isatin-4-carbonséure 3300
Isatin-4-sulfonsdure 2,5 11605
Isatin-4-sulfonamid 50 16
Isatin-4-sulfonsdure-methylamid 71 11
Isatin-4-sulfonsiure-dimethylamid 50 16
Isatin-4-sulfonsdure-dthylamid 64 12
Isatin-4-sulfonsdure-didthylamid 56 14
Isatin-4-sulfonsdure-n-propylamid 65 12
Isatin-4-sulfonsdure-di-n-butylamid 65 12
Isatin-4-sulfonséure-di-isobutylamid 50 16
Isatin-4-sulfonsdure-cyclohexylamid 73 11
Isatin-4-sulfonsdure-morpholid 80 10
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Isatin-4-sulfonsidure-anilid

¢ W. Langenbeck, Die organischen Katalysatoren, 2. Aufl. (Berlin 1949),

S. 122,

4 Uber kinetische Messungen und Bestimmung der Geschwindigkeits-

verhiltnisse der Teilreaktionen vgl. D. Heuchel, Dissertation Universitdt
Halle 1965.

5 Aus den MeBergebnissen von E. Giovannini (. ¢.) ergibt sich eine rela-

tive Aktivitdt von nur 250.
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Beschreibung der Versuche

Freie Isatin-4-sulfonsdure: Man 148t eine wair. Losung von Isatin-4-sulfon-
saurem Kalium (nach Jones) langsam durch eine Sdule von saurem Kationen-
austauscher KPS 200 flieBen. Das Filtrat wird im Vak. eingedampft. Aus
Wasser orangerote Kristalle mit 3 Mol Kristallwasser, das beim Stehen iiber
P20;5 entweicht und aus feuchter Luft wieder aufgenommen wird. Schmp.
174—176° (u. Zers.).

CgH;505N8 - 3 H20. Ber. C 34,16, H 3,94, N 4,98, S 11,42.
Gef. C 34,32, H 3,96, N 5,10, S 11,40.

2-Chlor-3-oxo-indolenin--sulfochlorid (Isatinchlorid-4-sulfochlorid): 40 g
Kalium-igatin-4-sulfonat werden in 200 g Chlorsulfonséure gelést und 4 Stdn.
auf 70-—80° erhitzt, dann wird auf 1 kg Eis gegossen. Das ausgefallene Roh-
produkt wird mit wenig Wasser gewaschen, Uber P20;5 getrocknet. Ausb. 38 g.
Aus Benzol Schmp. (u. Zers.) 211—212°.

CsH303N8Cle.  Ber. C 36,39, H 1,14, N 5,3, S 12,1, Cl 26,8.
Gef. C 36,30, H 1,44, N 5,3, 8 11,6, C126,5.
Isatire-d-sulfonamid: Aus der vorigen Verbindung mit konz. NHjz unter
Eiskithlung und Riihren. Aus Wasser—Isopropylalkohol umbkrist. Schmp.
253—255° (u. Zers.).
CgHeOuNgS., Ber. C 42,47, H 2,67, N 12,38, 8 14,17,
Gef. C 42,27, H 2,77, N 12,51, § 13,90.

Analog wurden die folgenden, substituierten Amide hergestellt: Methyl-
amid: Schmp. 227—228°, Dimethylamid: Schmp. 230—231°, Athylamid.:
Schmp. 187—188°, Didthylamid: Schmp. 208—209°, n-Propylamid: Schmp.
205—206°, Di-n-butylamid: Schmp. 157—158°, Morpholid: Schmp. 262—263°,
Cyclohexylamid: Schmp. 215—216°, Anilid: Schmp. 267—268°.

2-Phenyl-a-hydrozy-chinolincarbonsdure- (4 )-lactorn: 8 g K-Isatin-4-sulfonat
mit 20 ml 33proz. KOH, 7,2 g Acetophenon und 40 m! Alkohol 24 Stdn. unter
RickfluB gekocht. Nach Entfernung des Alkohols wifr. Lésung ausgeiithert,
vom Ather befreit und mit HCl neutralisiert. Nach 8 Stdn. vom ausgeschie-
denen Harz abfiltriert und kongosauer gemacht. Uber Nacht schieden sich 5,2 g
Rohprodukt ab. Aus Alkohol-—Wasser farblose Nadeln, Sehmp. 219°. Léslich
in verd. KOH, mit Sdure wieder ausgefillt.

C1oHgOzN. Ber. C 77,72, H 3,66, N 5,66.
Gef. € 77,89, H 3,90, N 5,64.



