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1-Chlormethylisatin — ein neues Reagens
zur Identifizierung von Carbonsiuren*
Von

W. Wendelin und F. Knotz

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitit in Graz
Mit 2 Abbildungen
( Eingegangen am 14. Januar 1972)

1-Chloromethylisatin—a New Reagent for Identifying
Carboxylic Acids

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

1-Chlormethylisatin (2) reagiert mit den Salzen von Mono-
bzw. Dicarbonsfuren in Wasser—Dimethylformamid leicht zu
1-Isatinylmethyl- bzw. Di-(1-isatinylmethyl)estern 3 bzw. 4.
68 derartige Ester wurden dargestellt und tabelliert; sie sind zur
Identifizierung von Carbonséuren bestens geeignet.

Zur Identifizierung von Carbonsduren stellt man insbesonders
Carbonsgureamide 2, -anilide’- 2 wund substituierte Carbonsiure-
anilide?, % 3, weiters Salze, wie die S-Benzyl- bzw. p-substituierten
S-Benzylthiuroniumsalze! 4 3 und schlieBlich p-substituierte Benzyl-
bzw. Phenacylester!: 6. 7. & 9 dar.

Jede dieser Verbindungsgruppen besitzt Vorziige, aber auch Méingel:
So sind die Carbonsdureamide, -anilide und -toluidide zwar besonders voll-
stdndig tabelliert!, miissen aber meist iiber die Saurechloride dargestellt
werden, zu deren Synthese man die wasserfr. Carbonsduren oder Salze
benotigt® 2. Die Benzylthiuroniumsalze sind aus konz. Salzlésungen der
Carbonséduren erhéltlich* 8; allerdings sind hier die Schmelzpunktsunter-
schiede der Abkommlinge aliphatischer Carbonsduren nicht zufrieden-
stellend 5, auch kénnen die Salze schwacher Siuren leicht hydrolysieren?®. Die
heute bevorzugt verwendeten p-substituierten Benzyl- bzw. Phenacylester
lassen sich ebenfalls durch Umsetzung des Reagens mit Carbonsduresalzen
in wifr. Losung darstellen® ¢; storend sind die Eigenschaften der Benzyl-
bzw. Phenacylhalogenide® (hautreizend, Trénen erzeugend), die oft auch

* Herrn Prof. Dr. E. Ziegler zum 60. Geburtstag gewidmet.
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den Estern noch anhaften?; bei Verwendung von p-Bromphenacylbromid
stort die Anwesenheit von Cl~in den wéBr. Losungen der Carbonséuresalze 'L,
Neuentwickelte Reagentien®: 9 12 besitzen den genannten gegeniiber keine
wesentlichen Vorteile.

Vor ‘kurzer Zeit hat nun Knoiz'® mit dem 1-Chlormethylisatin
(2)13, 14 einen interessanten neuen Verbindungstyp als Reagens zur
Identifizierung von Carbonsiuren eingefithrt. Der genannte Autor setzte
2 mit den getrockneten Salzen einiger Mono- bzw. Polycarbonsiuren in
Dimethylformamid (DM F) bei 100° um und erhielt in sehr guten Aus-
beuten Ester, wie u. a. den Weinsduredi-(1-isatinylmethyl)-ester (4) bzw.
den Olsaure-isatinylmethylester (3), die die Brauchbarkeit des neuen
Reagens unter Beweis stellten*. Das Salz des empfindlichen Phenoxy-
methylpenicillins konnte von Knofz1® bei Raumtemp. in den Isatinyl-
methylester 3 iibergefithrt werden, ein Beweis fiir die hohe Reaktivitét
des Reagens.

Im Anschlul} an diese Arbeiten ist es gelungen, auch in wiBr. Losung
Salze von Carbonsduren mit Chlormethylisatin 2 zu den Isatinylmethyl-
estern 3 bzw. 4 umzusetzen. Nach der im exper. Teil angegebenen Methode
reagiert z. B. 3proz. wilr. Buttersdure mit 2 noch in 25proz. Ausbeute
zum entsprechenden Ester 3. Zur Durchfiihrung der Reaktion im
wasserfr. Medium, die stets bessere Ausbeute gibt, setzt man mit Vorteil
die leicht darstellbaren Tridthylammoniumsalze ein, da diese nicht
getrocknet werden miissen. Auller DM F eignen sich als Reaktions-
medien auch andere aprotische Losungsmittel, z. B. Aceton.

0 o 0
0 0 O:@
CET @w )
CH,—x CH,;~—0—CO—R—C0—0—CH,
1: x=0H 4, vgl. Tab.
2: x=Cl

3: X=0—c0—R , vgl. Tab.

Die Ausfallung der gebildeten Ester erfolgt in jedem Falle durch
Eingiefen der Reaktionslésungen in Wasser!®, wobei ggf. gebildetes
Hydroxymethylisatin (1) geldst bleibt. Stérungen durch nicht umge-
setztes Reagens, wie sie beim p-Bromphenacylbromid vorkommen, sind
beim Chlormethylisatin 2 nicht zu beobachten, da sich 2 bei Abwesen-

* Der Olsaureisatinylmethylester 3 schmilzt bei 75°, der Olssure-
p-bromphenacylester bei 40° (unscharf); die DL- bzw. D- oder L-Weinsdure-
di-p-bromphenacylester zersetzen sich ohne scharfen Schmp. und lassen sich
schlecht darstellen, vgl. W. L. Judefind und E. K. Reid, J. Amer. Chem. Soc.
42, 1043 (1920). o
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heit von anderen Nukleophilen auch mit Wasser in kurzer Zeit quantitativ
zu dem unter den Versuchsbedingungen loslichen Hydroxymethylisatin 1
umsetzt.

Auf Grund des erfolgreichen Verlaufes dieser mit einigen wenigen
Carbonsduren durchgefithrten Vorversuche wurden anschlieBend die
Ester* 3 bzw. 4 von 64 haufig vorkommenden Carbonsiduren dargestellt,
vgl. Tabelle. Die Auswertung der Versuche ergibt folgendes Bild:

Fast alle eingesetzten Carbonsiuren reagieren sowohl im wafir. als
auch im wasserfr. Medium mit Chlormethylisatin 2 schon bei Zimmer-
temp. in kurzer Zeit (1 Stde., meist geniigen aber 10 Min.) zu gut kristal-
lisierenden, stabilen Isatinylmethylestern (3 bzw. 4) von gelber bis
rotorange Farbe.

Die erhaltenen Verbindungen 3 bzw. 4 besitzen hinreichend hohe Schmelz-
punkte (fast alle Acyloxymethyl-isatine aus aliphat. Carbonsduren schmel-
zen hoéher als die korrespondierenden p-Brom- bzw. p-Phenylphenacylester
bzw. Sdureanilide) bei geniigender Differenziertheit. In Analogie zu den
aliphatischen Carbonséuren zeigen auch die Schmelzpunkte der entsprechen-
den Acyloxymethyl-isatine 3 ein alternierendes Verhalten, d. h., die Ester von
Carbonsduren mit gerader Anzahl von C-Atomen schmelzen stets rel. hoch
im Vergleich zu Derivaten von benachbarten Sduren mit ungerader Anzahl
von C-Atomen (Ausnahme: Buttersdure-derivat 3). Das gleiche Phénomen
ist u. a. auch bei den p-Phenylphenacylestern zu beobachten, wéhrend bei
den Schmelzpunkten der p-Bromphenacylester eine Umkehr des Verhaltens
eintritt, vgl. Abb. 1. Die Schmelzpunkte der Ester 4 von aliphatischen
Dicarbonsduren verhalten sich dhnlich, vgl. Abb. 2. Haben zwei solcher
Derivate nahe aneinanderliegenden Schmelzpunkte, wie z. B. Formyloxy-
methyl- und Acetoxymethyl- bzw. Butyryloxymethyl- und Valeryloxy-
methyl-isatin, lassen sie sich mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie (DC)
meist gut unterscheiden; Ausnahmen findet man bei den Estern hoherer
aliphatischer Carbonséuren (z. B. bei 1-Isatinylmethyl-palmitat und -stearat).

65 Carbonsiuren wurden im Zuge dieser Arbeit mit Chlormethyl-
isatin 2 wmgesetzt. 60 Sduren reagierten mit 2 in HoO—DM F zufrieden-
stellend zu den Derivaten 3 bzw. 4, davon drei (Acrylsdure **, Methacryl-
sdure** und Trichloressigsiure **) nur nach Verkiirzung der Reaktionszeit
(sonst stérende Nebenreaktionen). Glykolsdure, Brenztraubensiure**,
Oxalsdure und Malonsiure* * setzen sich mit 3 nur im wasserfreien Medium
zufriedenstellend zu Estern 3 bzw. 4 um, vgl. Tabelle. Aus Milchsiure
konnte mit Chlormethylisatin 2 nach keiner der angefiihrten Methoden
der entsprechende Ester 3 dargestellt werden. Na- bzw. Triathyl-
ammoniumlactat reagieren zwar im wasserfreien Medium mit 2, wobei,
wie iiblich, NaCl bzw. (CgH3)sNH*Cl~ ausfallt, doch zersetzt sich der

* Man kann diese Verbindungen auch als unsymmetrisch diacylierte
N,0O-Acetale des Formaldehyds auffassen.
** Die p-Bromphenacylester dieser Sauren sind unbekannt?. 6.
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Isatinylmethylester 3 bzw. 4; — — — p-Bromphenacylester;
...... p-Phenylphenacylester; — . — - — Carbonséureanilide.
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Ester beim EingieBen in HyO bzw. bei der Aufarbeitung im wasserfreien
Medium.

Als Vorteil der neuen Identifizierungsmethode mufl also die kleine
Fehlerquote hervorgehoben werden; hierzu kommt noch, daBl viele
Carbonsduren, deren Umsetzung mit substituierten Benzyl- bzw.
Phenacylhalogeniden Schwierigkeiten bereitet!, wie Ameisensiure,
ungeséttigte Mono- bzw. Dicarbonsiuren und Hydroxydicarbonsiuren,
mit 2 leicht zu den entsprechenden Estern 3 bzw. 4 reagieren.

Als Nebenprodukte der Umsetzung von Dicarbonsduren mit 2 (im
Molverhaltnis 1 : 2) zu den Diestern 4 wurden in einigen Fallen auch die
sauren, Ester 3 [R = —(CH,),—COOH, % = 4,5,8] iscliert. Glykolsdure
reagierte mit 2 auller zum Ester 3 in geringem Mafle auch an der alkoholi-
schen Hydroxylgruppe zu einem entspr. Derivat.

Chlormethylisatin 148t sich auf Grund seiner auBerordentlichen
Reaktivitdt auch mit anderen Nukleophilen, z. B. mit Alkoholens,
umsetzen. Untersuchungen in dieser Richtung sind im Gange.

Experimenteller Teil *

1. 1-Chlormethylisatin (2)

Zur Darstellung vgl. Knotz'?; beim Umkristallisieren des Rohproduktes
erhdlt man aus Benzol orangefarbene Rhomben, aus Cyclohexan bzw.
Benzol—Cyclohexan feine hellgelbe Stdbchen, die nach dem Trocknen ab
110° sublimieren bzw. verdampfen; die aus dem Dampf sich bildenden hell-
gelben Stdbchen und Rhomben schmelzen bei 126°. Auf Dinnschicht-
chromatogrammen zersetzt sich 2 teilweise zu Hydroxymethylisatin 1; die
DO ist daher zur Uberpriifung der Reinheit von 2 nicht geeignet.

Verhalten von Chlormethylisatin gegeniiber Wasser bzw. Alkohol:

a) 2 ist in kaltem Wasser wenig loslich, setzt sich damit aber langsam
unter Bildung von 1 und HCl um. Beim Erwéirmen auf 100° verlguft die
Reaktion sehr rasch unter Auflésung des gebildeten 1.

b) 1 g 2 wird mit 0,5 g NaCl, 2,6 ml HyO und 8 ml DMF (wie sub 2)
behandelt. Die eine Hilfte der Probe wird nach 10 Min., die andere nach
1 Stde. unter Rihren in je 20 ml HO gegossen: In beiden Losungen erfolgt
keine Niederschlagsbildung, die DC zeigt, da3 2 vollstdndig zu 1 reagiert hat.

¢) In kaltem absol. Athanol ist 2 16slich und setzt sich mit dem Lésungs-
mittel langsam zu 1-Athoxymethylisatin® um; Erwérmen beschleunigt die
Reaktion.

2. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 1-Isatinylmethyl- bzw.
Di-(1-isatinylmethyl Jestern (3 bzw. 4) aus wafr. Losungen der Salze von
Carbonsiuren

2,56 ml wéilr. 2n-NaOH, gemischt mit 3 ml DMF, werden, wenn nétig
unter Rithren und Erwédrmen, mit der Carbonséure bzw. ihrer wafr. Lésung

* Frau B. Jurkowitsch sei fur die Durchfibrung eines Teiles der
Experimente gedankt.
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versetzt, bis neutrale oder schwach saure Reaktion (Bromthymolblau oder
Phenolphtalein) erreicht ist. Die erhaltene Losung gieBt man unter Rithren
oder Umschiitteln in die Lésung von 1g 2 in 5§ ml DMF, 148t 1 Stde. bei
Zimmertemp. stehen und gieBt dann unter heftigem Rithren oder Um-
schiitteln in 40 ml HoO. Der (manchmal erst nach einigen Min.) ausgefallene
Niederschlag wird abgesaugt, mit H20 gewaschen und umkristallisiert, vgl.
Tabelle.

Unbekannte Ester versucht man der Rethe nach aus Cyclohexan, Benzol,
Essigester, Athanol oder Dioxan umzukristallisieren.

Bemerkungen

a) Enthilt das Reaktionsgemisch mehr als 4 ml Hs0, so nimmt man
soviel DMF, dal DM F : HoO = 3: 1.

b) Als Reaktionszeit geniigen meist schon 10 Min.

¢) Bildet sich wihrend der Reaktion ein Niederschlag, so wird gertihrt.

d) Ungesdttigte Monocarbonsduren: Acrylsdure bzw. Methacrylsdure
geben die entsprechenden Derivate (3) nur bei verkirzter Reaktionsdauer
(z. B. 10 Min.).

e) Dicarbonsduredi- bzw. Dicarbonsduremonoester 4 bzw. 3: Beim Um-
kristallisieren des Rohproduktes aus Dioxan bzw. Essigester erhdlt man
ohne Schwierigkeiten die reinen (schwerléslichen) Diester 4. Aus dem Filtrat
lassen sich durch fraktionierte Kristallisation bei sténdiger Kontrolle durch
die DC (vgl. Tab.) hiufig die sauren Ester 3, R=(CHz),COOH, isolieren.

3. Allgemeine Arbeitsq;orschnften zur Darstellung von 3 bzw. 4 aus Salzen von
Carbonsduren

a) 1 g 2 und 5 mMol des Na-Salzes der Carbonsure werden verrieben,
mit 8 ml DM F versetzt und 10 Min. unter Rithren oder Umschitteln unter
FeuchtigkeitsausschluB am Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten gieBt
man in 40 ml H20 und arbeitet wie sub 2. auf. Diese Vorschrift eignet sich
fur die Umsetzung der wasserfr. Salze ausgezeichnet 3.

b) Wie sub 3 a), aber 1 Stde. bei Zimmertemp. rithren; Feuchtigkeits-
ausschluf ist hier nicht nétig. Diese Variante kann man z. B. zur Veresterung
feuchter Carbonséduresalze beniitzen.

¢) 0,6 g Tridthylamin werden mit 3 ml DMF oder Aceton gemischt,
durch Zugabe der notwendigen Menge der Carbonsiure neutralisiert (zur
Pritfung des pH kann man z. B. auf feuchtem pH-Papier tupfeln), mit der
Loésung von 1 g 2in 5 ml DM F versetzt und entweder wie sub 2. bei Zimmer-
temp. oder wie sub 3 a) am Wasserbad umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt
auch hier wie sub 2. Diese Methode kann man flir wasserfr. Carbonséuren
verwenden ; man erhilt so bessere Ausbeuten als nach 2.

Bemerkungen: Bei der Umsetzung von Glykolsdure mit 2 bildet sich
neben dem Ester 3 in geringer Menge das Bisderivat (zusdtzliche Verétherung
der OH-Gruppe), das beim Umbkristallisieren des Rohproduktes in Benzol
ungeldst bleibt; der Ester 3 scheidet sich aus dem Filtrat ab.

Literatur

L Ausgezeichnete Literaturzusammenstellungen finden sich z.B. in
R. L. Shriner, B. C. Fuson, D. Y. Curtin, The Systematic Identification of
Organic Compounds. New York: Wiley. 1964, wo auch Tabellen enthalten
sind; bzw. in Stig Vesbel, Analytik organischer Verbindungen. Berlin:
Akademie-Verlag. 1960.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 103/6 104



1642 W. Wendelin und F. Knotz: 1-Chlormethylisatin

2 P. W. Robertson, J. chem. Soc. [London] 115, 1210 (1919).

3 W. H. D. Bryant und J. Miichell, J. Amer. Chem. Soe. 60, 2748 (1938).
L A. Friediger und C. Pedersen, Acta chem. Scand. 9, 1425 (1955).

5 J. J. Donleavy, J. Amer. Chem. Soc. 58, 1004 (1936).

¢ 7. L. Kelly und P. A. Kleff, J. Amer. Chem. Soc. 54, 4444 (1932).

" J. L. E. Erikson, J. M. Dechary und M. R. Kesling, J. Amer. Chem.
Soc. 73, 5301 (1951).

8 F. Viogue und M. del Pilar de La Maza, Grasas y Aceites 8, 19 (1957);
Chem. Abstr. 51, 13 795 ¢ (1957). )

% J. Churacek und J. Vanek, Sbornik Ved. Praci, Vysoka Skola Chem.-
Technol., Pardubice 1963, (1), 61; Chem. Abstr. 62, 9795 L (1965).

1 K. F. Gorbauch, Dissertation Halle 1938, 63.

1 H., H. Pokras und H. J. Bernstein, J. Amer. Chem. Soc. 65, 2096
(1943).

12 F. Stephen und M. Stephen, J. chem. Soc. [London] 1957, 492,

13 F. Knotz, Scientia pharmac. [Wien] 38, 227 (1970). Kno#z erhielt 2
aus Hydroxymethylisatin (1) [4. Reissert und A. Héandler, Ber. dtsch. chem.
Ges. 57, 994 (1924)] mit SOClz in fast 100proz. Ausbeute.

14 f. Boehme und H. H. Otto, Arch. Pharmaz. 1967, 922 haben 2 als erste
aus 1 und PCl; dargestellt, aber nicht rein erhalten.



