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1-Chlormethylisatin- ein neues Reagens 
zur Identiiizierung yon Carbons~iuren* 

Von 

W. Wendelin und F. Knotz 
Aus dem Ins t i tu t  ffir Pharmazeutische Chemie der Universit/it in Graz 

Mit 2 Abbildungen 

(Eingegangen am ld. Januar 1972) 

1-Chloromethylisatin--a New Reagent ]or Identifying 
Carboxylic Acids 

l-Chlormethylisatin (2) reacts with salts of mono- resp. 
dicarboxylie acids in water--dimethylformamide easily to yield 
l-isatinylmethyl- resp. di(1-isatinylmethyl)esters 3 resp. 4. 
68 of these esters were synthesized and tabulated;  they are a 
useful means for characterizing carboxylie acids. 

l-Chlormethylisatin (2) reagiert mit den Salzen yon Mono- 
bzw. Diearbons~uren in Wasser--Dimethylformamid leieht zu 
l-Isatinylmethyl- bzw. Di-(l-isatinylmethyl)estern 3 bzw. 4. 
68 derartige Ester wurden dargestellt und tabelliert ;sie sind zur 
Identifizierung yon Carbons~uren bestens geeignet. 

Zur Ident if iz ierung yon  Carbonsi~uren stellt m a n  insbesonders 
Carbonss 2, .ani l idel ,  2 u n d  subst i tuier te  Carbonss 
ani]idel,  ~, 3, weiters Salze, wie die S-Benzyl- bzw. p-subs t i tu ier ten  
S .Benzyl th iuroniumsalzel ,  4, 5 u n d  schlieB]ich p-subst i tuier te  Benzyl- 
bzw. Phenacylester  I, 6, 7, s, 9 dar. 

Jede dieser Verbindungsgruppen besitzt Vorzfige, aber auch M&ngel: 
So sind die Carbons/~ureamide, -anilide und -toluidide zwar besonders voll- 
st~ndig tabelliert 1, mfissen aber meist fiber die S&urechloride dargestellt 
werden, zu deren Synthese man die wasserfr. Carbons&uren oder Salze 
ben6tigtl,  2. Die Benzylthiuroniumsalze sind aus konz. Salzl5sungen der 
Carbons&uren erh&ltlich a, 5; allerdings sind hier die Schmelzpunktsunter- 
schiede der Abk6mmlinge aliphatischer Carbons&uren nicht zufrieden- 
stellend 5, auch kSnnen die Salze sehwacher S&uren leicht hydrolysieren 5. Die 
heute bevorzugt verwendeten p-substituierten ]3enzyl- bzw. Phenacylester 
lassen sieh ebenfalls dureh 'Umsetzung des l~eagens mit  Carbons&uresalzen 
in w~l]r. L6sung darstel]en 1, 6; stSrend sind die Eigensehaften der Benzyl- 
bzw. Phenacylhalogenide 1~ (hautreizend, Tri~nen erzeugend), die oft auch 

* Herrn Prof. Dr. E. Ziegler zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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den Estern noch anhaften~; bei Verwendung yon p-Bromphenaeylbromid 
stSrt die Anwesenheit yon C]- in den w&13r. LSsungen der Carbonsguresalze n. 
Neuentwickelte Igeagentien s, 9, n besitzen den genannten gegeniiber keine 
wesentliehen Vorteile. 

Vor kurzer  Zeit hat  nun Knotz  1~ mit dem l-Chlormethylisatin 
(2)18, 14 eirmn interessaItten neuen Verbindurtgstyp als geagens zur 
Identifizierung von Carbonsauren eingefiihrt. Der genannte Autor setzte 
2 mit  den getroel{netert Salzea einiger Mono- bzw. Polyearbonsguren in 
Dimethylformamid ( D M F )  bei 100 ~  und erhielt in sehr gnten Aus- 
beuten Ester, wie u. a. den Weinsguredi-(1-isatinylmethy])-ester (4) bzw. 
dert 01s&ure-isatirtylmethylester (3), die die Brauehbarkeit  des neuen 
l%eagens unter Beweis stelltea*. Das Salz des empfindiiehen Phenoxy- 
methylpenicillirts konnte yon Knotz  13 bei l~aumtemp, ia de~t Isatinyl- 
methy]ester 3 iibergefiihrt werden, ein Beweis fiir die hohe l~eaktivits 
des Reagens. 

I m  Anschlu8 an diese Arbeiten ist es gelungen, auch in wggr. LSsung 
Salze yon Carbonsgurea mit  Chlormethylisatia 2 zu den Isatinylmethyl-  
estern 3 bzw. 4 umzusetzen. Nach der im exper. Tell angegebenen ~e thode  
reagiert z. B. 3proz. w/~Br. Butterss mit  2 noeh in 25proz. Ausbeute 
zum entspreehenden Ester 3. Zur Durchfiihrung der Reaktion im 
wasserfr. Medium, die stets bessere Aus~eute gibt, setzt man mit  Vorteil 
die ]eieht darstellbaren Trigthylammon.iumsalze ein, da diese nicht 
getroeknet werdert miissen. AuGer D M F  eigaen sich als geakt ions-  
medien auch andere aprotische LSsungsmittel, z. B. Aeeton. 

0 

t 
CH2--Z 

I:X=OH 

2: x=ct 

3:X=O--CO--R ~ vgt. Tab, 

0 0 

CH2--O--CO--R--CO--O--CH 2 

4 ,  vgt,Tob. 

Die Ausf/~llung der gebildeten Ester erfolg~ in jedem Falle dutch 
Eingief~en der ReaktionslSsungen in Wasser 18, wobei ggf. gebildetes 
I-Iydi'oxymethylisatin (1) gelSst bleibt. StSruagea durch nicht umge- 
setztes Reagens, wie sie beim p-Bromphenacylbromid vorkommen, sind 
beim Chlormethylisatin 2 nieht zu beobachten, da sich 2 bei Abwesen- 

* I)er 0ls/iureisatinylmethyles~er 3 schmilzt bei 75 ~ der 0ls&ure- 
p-bromphenaeylester bei 40 ~ (unscharf); die DL- bzw. D- oder L-Weinsgure- 
di-p-bromphenacylester zersetzen sich ohne scharfen Sehmp. und lassen sich 
sehleeht darstellen, vgl. W. L. Jude]ind und E. E. Reid, J. Amer. Chem. Soc. 
42, 1043 (1920). 
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1638 W. Wendelin und F. Knotz: 

heir yon anderea Nukleophilen aueh mit Wasser in kurzer Zeit quantitativ 
zu dem unter den Versuehsbediagungen 15slichen Hydroxymethylisatin 1 
umsetzt. 

Auf Grund des erfolgreichea Verlaufes dieser mit einigen wenigea 
Carbons/~uren durehgefiihrtea Vorversuche wurden anschliegead die 
Ester* 3 bzw. 4 yon 64 h~ufig vorkommendert Carbonsauren dargestellt, 
vgl. Tabelle. Die Auswertung der Versuehe ergibt folgendes Bild: 

Fast alle eiugesetzten Carbonsguren reagieren sowohl im wAgr. als 
aueh im wasserfr. Medium mit Chlormethylisatin 2 sehon bei Zimmer- 
temp. in kurzer Zeit (1 Stde., meist geniigen aber 10 Min.) zu gut kristal- 
lisierenden, stabilen Isatinylmethylestem (3 bzw. 4) yon gelber his 
rotorange Farbe. 

Die erhaItenen Verbindungen ] bzw. 4 besitzen hinreiehend hohe Sehmelz- 
punkte (fast alle Aeyloxymethyl-isatine aus aliphat. Carbons/iuren sehmel- 
zen h6her Ms die korrespondierenden p-Brom- bzw. p-Phenylphenaeylester 
bzw. S/~ureanilide) bei geniigender Differenziertheit. In Analogie zu den 
aliphatisehen Carbons/iuren zeigen aueh die Sehmelzpunkte der entspreehen- 
den Aeyloxymethyl-isatine $ ein alternierendes VerhMten, d. h., die Ester yon 
Carbons/~uren mit gerader Anzahl von C-Atomen sehmelzen stets rel. hoeh 
im Vergleieh zu Derivaten yon benaehbarten S/iuren mit ungerader Anzahl 
yon C-Atomen (Ausnahme: Butters/iure-derivat 8). ]:)as gleiehe Phgnomen 
ist u. a. aueh bei den p-Phenylphenaeylestern zu beobaehten, wghrend bei 
den SehmelzpLmkten der p-Bromphenaeylester eine Umkehr des Verhaltens 
eintritt, vgl. Abb. 1. Die Sehmelzpunkte der Ester 4 yon aliphatisehen 
Diearbons/iuren verhalten sieh ahnlieh, vgl. Abb. 2. Haben zwei soleher 
Derivate nahe aneinanderliegenden Sehmelzpunkte, wie z.B. Formyloxy- 
methyl- und Aeetoxymethyl- bzw. Butyryloxymethyl- und Valeryloxy- 
methyl-isatin, lassen sie sieh mit Hilfe der Diinnsehiehtehromatographie (DC) 
meist gut unterseheiden; Ausnahmen finder man bei den Estern hSherer 
Miphatiseher Carbons/~uren (z. B. bei 1-Isatinylmethyl-palmitat und -stearat). 

65 Carbons~uren wurden im Zuge dieser Arbeit mit Chlormethyl- 
isatin 2 umgesetzt. 60 S/~ureu reagierten mit 2 in H20--DM.F zufrieden- 
stellend zu den Derivaten 3 bzw. 4, davon drei (Acryls/~ure**, Methacryl- 
s/~ure** und Triehloressigs/~ure**) nur nach Verkiirzung der l%eaktionszeit 
(sonst stSrende Nebenreaktionen). Glykols/iure, Brenztraubenss 
Oxals/ture uad Malons/~ure* * setzen sieh mit 3 nur im wasserfreien Medium 
zufriedenstellend zu Estern 3 bzw. 4 urn, vgl. Tabelle. Aus Milehsi~ure 
konnte mit Chlormethylisatin 2 nach keiner der angeftihrten Methoden 
der entsprechende Ester 3 dargestellt werden. Na- bzw. Trigthyl- 
ammoniumlaetat reagieren zwar im wasserfreien Medium mit 2, wobei, 
wie iiblieh, NaCI bzw. (C2Hs)sNH+C1- ausf/~llt, doeh zersetzt sich der 

* Man kann diese Verbindungen auch als unsymmetrisch diacylierte 
N,O-Acetale des Formaldehyds auffassen. 

** Die p-Bromphenacylester dieser S/mren sind unbekannt 1, ~ 
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Abb.  2. Abh~ngigkei~  der  S o h m e l z p u n k t e  ve r soh iedener  (d i ) - I )er iva te  
a l ipha~iseher  n- I ) iearbons /~uren  v o n  der  K e t t e n l g n g e  der  S/~uren 

* _ _  I s a t i n y l m e t h y l e s t e r  3 bzw.  4;  - - - -  p - B r o m p h e n a e y l e s t e r ;  
. . . . . .  p - P h e n y l p h e n a e y l e s t e r  ; . . . . .  Carbons/~ureanil ide.  



1640 W. Wendelin und F. Knotz :  

Es t e r  be im Eingiel~en in H20  bzw. bei der  Anfa rbe i tung  im wasserfreien 
Medium. 

Als Vorte i l  der  neuen Iden t i f i z ie rungsmethode  muft also die kleine 
Feh le rquo te  hervorgehoben  werden;  hierzu kornmt  noch, daI~ viele 
Carbons~uren,  deren Umse tzung  mi t  subs t i tu ie r t en  Benzyl-  bzw. 
Phenacy lha logen iden  Schwier igkei ten  bere i te t  1, wie Ameisens&ure, 
ungess  Mono- bzw. Dicarbonsauren  und  Hydroxydicarbons&uren ,  
mi t  2 leicht  zu den en tsprechenden  Es te rn  3 bzw. 4 reagieren.  

Als Nebenp roduk t e  der  Umse tzung  yon  Dicarbonsauren  mi t  2 (ira 
Molverhal tn is  1 : 2) zu den I ) ies te rn  4 wurdea  in einigen Fa l l en  aueh die 
sauren Ea te r  3 [R ~ - - ( C H 2 ) n - - C O O H ,  n ---- 4,5,8] isoliert .  Glykols~ure  
reagier te  mi t  2 au|]er  zum Eater  3 in  ger ingem Mal~e auch an der alkoholi-  
schen I - Iydroxylgruppe  zu einem entspr .  Der iva t .  

Chlormethyl i sa t in  l~]~t sich auf Grun4  seiner au~erorden t l i chea  
R e a k t i v i t a t  auch mi t  anderen  Nukleophi len ,  z . B .  mi t  Alkoholen  13, 
umsetzen.  Unte r suehungen  in dieser l~iehtung sind im Gange.  

Experimentel ler Teil * 

1. 1-Chlormethylisatin (2) 

Zur Darstellung vgl. Knotz13; beim Umkrist~llisieren des l~ohproduktes 
erh/ilt man aus Benzol orangefarbene l~homben, aus Cyclohexan bzw. 
Benzol--Cyclohexan feine hellgelbe St~bchen, die nach dem Troeknen ab 
1 i0 ~ sublimieren bzw. verdampfen; die aus dem Dampf sich bildenden hell- 
gelben St/ibchen und l~homben schmelzen bei 126 ~ Auf Diinnsehicht- 
chroma~ogrammen zersetzt sich 2 ~eilweise zu Hydroxymethyl i sa t in  1; die 
DC ist daher zur Uberpriifung der Reinheit  yon 2 nicht geeignet. 

Verhalten von Chlormethylisatin gegeniiber Wasser bzw. Alkohol:  
a) 2 ist in kal tem Wasser wenig 16slich, setzt sich damit  aber langsam 

unter  Bildung von 1 und HC1 urn. Beim Erwi~rmen auf 100 ~ verl~iuft die 
l%eaktion sehr rasch under Auf16sung des gebildeten 1. 

b) 1 g 2 wird mit  0,5 g NaC1, 2,5 ml H20 und 8 ml D M F  (wie sub 2) 
behandelt.  Die eine H~lite der Probe wird naeh 10 Min., die andere nacb 
1 Stde. unter  g i ih ren  in je 20 ml H20 gegossen : I n  beiden L6sungen erfolg~ 
keine Niederschlagsbildung, die DC zeig~, dal~ 2 vollst~ndig zu 1 reagiert  hat.  

e) In  kal tem absol. Athanol ist 2 16slieh und setzt sich mit  dem L6sungs- 
mit tel  langsam zu 1-J~thoxymethylisatin ~a urn; Erw~rmen beschleunigt die 
geakt ion .  

2. Allgemeine Arbeitsvorschri]t zur Darstellung yon 1-Isatinylmethyl- bzw. 
Di-(l-isatinylmethyl)estern (3 bzw. 4) aus wdtflr. L6sungen der Salze yon 
Carbonsi~uren 

2,5 ml w~Li3r. 2n-NaOI-I, gemiseht mit  3 ml D M F ,  werden, wenn nOtig 
unter  Rtihren mad Erw/~rmen, mit  der Carbons&ure bzw. ihrer wal3r. LSsung 

* F rau  B. Jurkowitsch sei ftir die Durehfiihrmag eines Teiles der 
Experimente  gedankt.  



1-Chlormethyl isat in  1641 

versetzt ,  bis neutra le  odor sehwach saute  Reak t ion  (Bromthymolb lau  oder 
Phenolphta le in)  erreicht  ist. Die  erhal tene L6sung giel3t m a n  un te r  l~iihren 
odor Umseh i i t t e ln  in die L6sung yon 1 g 2 in 5 ml  D M F ,  lgl3t 1 Stde. bei 
Z immer t emp .  s tehen und  giel3t dann un te r  hef t igem Ri ih ren  odor U m -  
sehii t teln in 40 ml I-I20. Der  (manehmal  erst naeh  einigen Min.) ausgefallene 
Niedersehlag wird abgesaugt ,  m i t  t t 2 0  gewasehen und  umkristal l is ier t ,  vgl.  
Tabelle.  

U n b e k a n n t e  Es te r  versueht  m a n  der l~eihe naeh  aus Cyelohexan,  Benzol,  
Essigester,  Athanol  oder  Dioxan  umzukristal l is ieren.  

Bemerkungen  

a) Enth/~lt das Reakt ionsgemiseh  mehr  als 4 ml  t t 20 ,  so n i m m t  m a n  
soviel D M f ,  daf~ D M F  : H 2 0  ~ 3 : 1. 

b) Als Reakt ionsze i t  genfigen meis t  sehon 10 Min. 
c) Bi ldet  sich w/ihrend der  Reak t ion  ein Niedersehlag,  so wird gerfihrt.  
d) Ungos/~ttigte Monocarbonst~uren: Aery]st~ure bzw. Mothacryls/~ure 

geben die entsprochenden Der iva te  (3) nur  bei verkf i rz ter  Reak t ionsdauer  
(z. B. 10 Min.). 

e) Dicarbonst~uredi- bzw. Diearbonst~uremonoester  4 bzw. 3: Be im U m -  
kristal l isieren des Rohproduk tes  aus Dioxan  bzw. Essigester  erh/~lt m a n  
ohae Sehwierigkei ten die roinen (sehwerl6s]iehen) Diester  4. Aus dem F i l t r a t  
lassen sich durch f rakt ionier te  Kris ta l l isa t ion bei st/ indiger Kont ro l le  durch  
die D C  (vgl. Tab.)  h/~ufig die sauren Es te r  3, R = (CHz)nCOOH, isolieren. 

3. Al lgemeine Arbeitsvorschri]ten zur Darstel lung von 3 bzw. 4 aus Salzen  von 
Carbonsiiuren 

a) 1 g 2 und  5 mMol des Na-Salzes der Carbons/~ure werden  verr ieben,  
mi t  8 ml D M 2  ~ verse tz t  und  10 Min. un te r  l~iihren oder Umschf i t t e ln  un te r  
Feuehtigkeitsausschlul~ am Wasserbad  erhitzt .  N a e h  dem Erka l t en  giel3t 
m a n  in 40 ml  I-I20 und  arbe i te t  wie sub 2. auf. Diese Vorsehri f t  eignet  sieh 
fiir die U m s e t z u n g  der wasserfr.  Salze ausgezeiehnet  18. 

b) Wie sub 3 a), abe t  1 Stde. bei Z immer temp.  rf ihren;  Feueht igkei t s -  
aussehlul3 ist hier n ieht  n6tig. Diese Var ian te  kann  m a n  z. B. zur Veres terung 
feuehter  Carbons/~uresalze ben~tzen.  

e) 0,5 g Tri/~thylamin werden mi t  3 ml D M f  odor Aceton  gemischt ,  
du tch  Zugabe der no twendigen  Menge dcr  Carbons/~ure neutra l is ier t  (zur 
Pr / i fung des p H  kann  m a n  z. B. auf  feuch tem p H - P a p i e r  tiipfeln), m i t  der 
LSsung yon 1 g 2 in 5 ml  D M F  verse tz t  und  entweder  wie sub 2. bei Zimmer-  
temp.  odor wie sub 3 a) am Wasserbad  umgesetz t .  Die Aufarbe i tung  orfolgt 
aueh hier wie sub 2. Diese Methode kann  m a n  fiir wasserfr. Carbons~uren 
ve rwenden ;  m a n  erh/~lt so bessere Ausbeu ten  als nach 2. 

Bemerlcungen: Bei der Umse tzung  yon Glykols/iure mi t  2 bi ldet  sieh 
neben dem Es te r  3 in geringer Menge das Bisder iva t  (zus/~tzliehe Ver~therung 
der OH-Gruppe) ,  das beim Umkris ta l l is ieren des Rohproduk tes  in Benzol 
ungel6st  b le ib t ;  der Es te r  3 seheidet  sieh aus dem F i l t r a t  ab. 
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