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Mit 2 Abbildungen 

(Eingegangen am 19. September 1974) 

The Identi]ication o/Alcohols by Means of J-Chloromethyl-isatin 

Primary,  secondary and te r t ia ry  aliphatie alcohols quickly 
react with 1-chloromethyLisatin (1) to give good yields of 
alkoxymethylisat ines 4---novel derivatives of alcohols with the 
structure of N,O-acetals;  the compounds 4 can be prepared also 
from water containing alcohols. 21 alkoxymethylisatines 
(4a-4u) were synthesized and tabulated; because of their 
easy preparation, simple purification and high melting-points 
they are a useful means for identifying alcohols. 

Alkohole  werden bevorzug t  3 durch  Uber f i ih rung  in Ure thane ,  wie 
z. B. Pheny l  3, 4, s bzw. N a p h t h y l u r e t h a n e  s, s, 7 oder  durch  Umse tzung  
zu Es tern ,  wie p -Ni t robenzoesgure  s, s, 9. bzw. 3 ,5-Dini t robenzoesgure-  
ester  s, i0, n bzw. g a l b e s t e r  der  3-Ni t roph~halsgure  s, 12, I3, chgrakter i s ie r t .  

Ats Reagen t i en  hierfi ir  d ienen die en t spreehenden  Ary l i soeyana t e  bzw. 
Carbonsgurechlor ide  und  -anhydr ide .  Andersa r t ige  Reagen t i en  haben  
nur  geringe Bedeu tung  ~. 

Jede dieser Methoden besitzt  gewisse Vorziige, aber auch M/~ngel: 
So sind z .B .  die Phenyl  4, 5 und Naphthylure thane  6, 7 yon wasserfreien 
Alkoholen recht einfach darstel lbar  und vollst/~ndig tabelliert~; enthalten 
die zu charakterisierenden Alkohole allerdings Wasser, so entstehen (als 
Folge der Zersetzung der Aryl isocyanate  zum Arylamin) Diarylharnstoffe,  
die sieh wegen ihrer geringen LSslichkeit schwer abtrennen lassen 3, s. 
StSrend ist welters der unangenehme Geruch der Isoeyanate.  Bei den 
Phenyhirethanen liegen cinige Schmelzpunkte sehr fief 3. Naphthyl i socyanat  

* Uber die Charakterisierung yon Carbons/~uren und von N,H-aeiden 
Verbindungen mit  Chlormethylisatin wurde bereits frfiher berichtet,  vgl. 2, 2. 
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wiedorum l~gt sieh mit  terti/~ren Alkoholen sGhleehg umsetzen 6. p-Nitro- 
benzoylehlorid und 3,5-Dinitrobenzoylehlorid reagieren - -  naeh speziellen 
Arbeitsvorsehriften s, 11 __ aueh mi t  Alkoholen in w/~13r. L6sung bzw. 
wasserhaltigen Alkoholen zu entspreehenden Estern a, a-11. Diesem Vorzug 
steht  der Nachteil  gegen~ber, dag die p-Nitrobenzoes/~ureester z .T .  sehr 
tiefe Sehmelzpunkte besitzen 3, 9 ; das hoehreaktive 3,5-Dinitrobenzoyl- 
ehlorid ist sehleeht ha l tbar  und mug stets ffiseh dargestell t  werden 11. 
Bei Veresterungen naeh der EinhornvarianSe st6ren aueh die unangenehmen 
physiologisehen Eigensehaften des Pyridins  3. Die Halbester  der 3-Ni- 
trophthals/~ure,, 12, la sehlieglieh haben den Vorteil, dal3 sie direkt  (und 
sehr einfaeh) zur NG-Best immung herangezogen werden kSnnen; dem 
steht  gegeniiber, dag 3-Nitrophthals/~ureanhydrid nur  mi t  wasserfreien 
Alkoholen zufriedenstellend reagiert  12 und mig terti/iren Alkoholen nut  
naeh deren (Tberf~hrung in Alkoholate umgesetzt  werden kannl~; ferner 
liegen die Sehmelzpunkte der I-Ialbester der 3-NitrophthMs/iure yon alipha- 
tisehen Alkoholen z. T. sehr knapp beisammen, vgl. Abb. 3. 

I m  Verlaufe von Un te r suchungen  1, 2, bei denen wi t  das neue Carbon- 
saurereagens  Ch lo rmethy l i sa t in  (1) mi t  einer  grogen Zahl  yon  Carbon- 
ss (bzw. ihren Salzen) zu AGyloxymethy l i sa t inen  3 umse tz ten ,  
fanden  wir  nun  eine neue, in te ressan te  M6gliehkei t  zur  rasehen Iden t i -  
f izierung yon  Alkoholen  : W i t  beobach te t en  n~tmlieh, dal3 auch A tha no l  - -  
wig die Ca rboxy la t ionen  - -  sigh m i t  dem r eak t i ven  N - C h l o r m e t h y l a m i d  1 
rasch  und  vollst/~ndig umse tz t ,  wobei  eine aee ta la r t ige  Verb indung,  das  
1 - (Athoxymethy l ) i sa t in  (4 b)* ,  en ts teh t .  I n  gleicher Weise  reagier t  d ie  
H y d r o x y l g r u p p e  des Glykola t ions  mi t  1 - -  bei  gleiehzei t iger  Veres terung 
der  Ca rboxy lg ruppe  - -  zum (1-Isa t inylmethyl)oxyess igs / iure- (1- isa t inyl -  
me thy l )es te r  (5). D~ N ,0 -Ace tMe  bzw. N - A l k o x y m e t h y l a m i d e  des 
Typs  4 bisher  noeh n ich t  zur  Iden t i f iz ie rung  von Alkoholen  e ingesetz t  
wurden,  i iberpr t i f ten  wir  die E ignung  dieser Ace ta l i s ie rungsreak t ion  
bzw. der  A l k o x y m e t h y l i s a t i n e  4 Iiir  diesen Zweek in einer Reihe  yon  

Versuehen : 

0 

I 
CH2-X 

1~ X=Cl 
2:x=oH 
3: X=O-CO-R 
4:  X=OR, vgL Tab. 

0 0 

CH2-O-CH2-CO-O-CH2 

5 

* Athoxymethyl isa t in  4 b und aueh Benzoyloxymethyl isat in  3 (1~ 
= C6Hs) wurden nieht yon B 6 h m e  und S c h w a r t z  15, sondern yon K n o t z  1 
erstmals (aus 1) dargestellt.  
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D a r s t e l l u n g  de r  A l k o x y m e t h y l i s a t i n e  4 aus  1 
u n d  A l k o h o l e n  im 1Jbe r schuB 

Zun/~chst wurde Chlormethylisatin (1) mit iiberschiiss. Athanol 
erhitzt; dabei bilden sieh neben J~thoxymethylisatin (4 b) auch uner- 
wiinschte Nebenprodukte. Setzt man bei der Reaktion aber NaHC08 zu, 
so erhi~lt man beim Eingiel3en in Wasser 4 b vSllig rein in 90proz. 
Ausbeute, vgl. Arbeitsvorsehrift 2 (AV2). Isopropylalkohol reagiert 
in gleieher Weise zu 4 c, vgl. Tab. 1. Die bei analoger Umsetzung hSherer, 
mit Wasser nicht mischbarer Alkohole (wie z. B. 2-Pentanol und tort.- 
Butylalkohol) gebildeten Derivate 4 bleiben naeh dem EingieBen 
in Wasser (naeh A V 2) im fibersehiissigen Alkohol gelSst und miissen 
nach A V 3 durch Extrakt ion mit Cyclohexan oder Petrol/tther isoliert 
werden. 

Enthglt  der Alkohol Wasser, so setzt sieh das Chlormethylisatin (1) 
einerseits zum Alkoxy- (4) andrerseits zum Hydroxymethylisat in (2) 
um, vgl. auch welter unten und die Testreihe sub A V 2. 

H a l b m i k r o m e t h o d e  zur D a r s t e l l u n g  
d e r  A l k o x y m e t h y l i s a t i n e  4 

Zur Umsetzung yon 1 mit kleinen Alkoholmengea haben wir 
A V 4 ausgearbeitet. Als LSsungsmittel bewi~hrte sieh D M F ,  die Aus- 
fi~llung yon 4 erfolgt - -  wie bei A V 2 - -  mit Wasser. Nach dieser 
einfachen Methode kSnnen alle in Tab. 1 verzeichneten Verbindungen 
(4 a - -4  u)* dargestellt werden. Die Derivate des 2-Pentanols (4j) 
nnd des tert.-Pentylalkohols (4 l) fallen allerdings fliissig an und miissen 
nach A V 3 gereinigt werden. Die Ausbeuten sind auch bei verzweigten 
bzw. sekund/tren und tertii~ren Alkoholen ausreichend, vgl. Tab. 1. 
lJber die Darstellung yon 4 aus wasserhaltigen Alkoholen wird weiter 
nnten beriehtet. 

H 2J 
6 

Die Bildung der Xthoxymethylisatine 4 diiffte - -  i~hnlich wie die 
Bildung yon Acetalen aus H~Ibacetalen - -  dureh eine Eliminierungs- 
Additionsreaktion effolgen: Dureh Protonen im LSsungsmittel wird aus 

* Das Methoxy-, Propoxy- und tert.-Butoxymethylisstin (4a, 4c und 
4 h) wurden yon Bghme und Schwartz 15 bereits aus 1 und den entsprechen- 
den Alkoholaten synthetisiert. 
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1 zun/~chst CI' bzw. HC1 eliminiert, wobei sich das Carbenium--Immo- 
nium-Ion 6 (s. S. 161) bildet. 6 addiert dana die im LSsungsmittel vor- 
handenen Nukleophile - -  hier Alkohole (und ggf. Wasser) - -  und rea- 
giert unter Verlust eines Protons zu 4 (und ev. 2). 

U m s e t z u n g  y o n  1 m i t  w/s A l k o h o l e n  

Enth/~lt der Alkohol Wasser, so bildet sich - -  wie erw/~hnt - -  bei der 
Reaktion mit 1 neben 4 auch 2, vgl. die Testreihe sub A V 2. Um die Aus- 
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Abb. 1. Abhgngigkeit der Ausb. an 4 b  (•  bzw. 4 k  (+) bzw. 4 p  (~) 
von der in A V  4 pro 40 ml H20 angewandten DMF-Menge (0,5 g Athanol 
bzw. Isopentanol ; 0,72 g n-Nonanol; alle Ans~tze ohne Zusatz yon NattCO3) 

f/~llung yon 2 zu vermeiden, mu$ man in solchen F/~llen mehr Alkohol 
(AV2) bzw. D M F  (AV4) zusetzen. Dabei geht aber auch ein Teil 
yon 4 verloren, vgl. Abb. 1. Alkohole, die mehr als 30 Molto H20 ent- 
halten, setzt man ~ um solche Verluste zu vermeiden - -  nach A V 3 
um. Dabei werden auch kleine Mengen 4 scharf und quantitativ yon 2 
abgetrennt. Auch aus Halbmikroans/s (A V4), in denen neben 4 
viel 2 vorliegt, extrahiert man 4 am besten nach A V 3. 

Aus w~13rigen L6sungen mit kleinem Alkoholgehalt salzt man den 
Alkohol zun/~chst mit K2C0312 aus und stellt dann 4 dar. 

E i g e n s c h a f t e n  de r  A l k o x y m e t h y l i s a t i n e  4 

Die Alkoxymethylisatine 4 a - - 4  u sind orangefarbene Verbindungen, 
die ans Cyclohexan in P1/~ttehen kristallisieren. Wie Abb. 2 zeigt, liegen 
ihre Schmelzpunkte meist h6her als die der korrespondierenden 3,5- 
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Din i t robenzoa te  und  N a p h t h y l u r e t h a n e ,  aber  t iefer  als die Schmelz-  
p u n k t e  der  Ha lbes t e r  der  3-Nitrophthals/~ure.  

Die Sehmelzpunkte der Alkoxymethyl isa t ine  4 von prim/iren aliphati-  
scher~ Alkoholen mi t  unverzweigter C-Kette zeigen - -  wie die 3,5-Dinitro- 
benzoate - -  ein alternierendes Verhalten, d. h. die Derivate von Alkoholen 
mit  einer geraden Anzahl yon C-Atomen schmelzen stets relativ hOher 
als die Derivate yon benachbarter  Alkoholen mi t  einer ungeraden Anzahl 
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Anzahl tier C-Atome der All<ohole 

Abb. 2. Abh/ingigkeit der Schmelzptmkte verschiedener Derivate alipha- 
~iseher Alkohole v o n d e r  Kettenl~nge der Alkohole 

_ _  Alkoxymethyl isat inen ; ....... Naphthylure thanen;  - - - -  3,5-Dinitro- 
benzoes~ureestern; Halbestern tier 3-Nitrophthals/s 

yon C-Atomen (Ausnahme: 4 b). Liegen die Schmelzpunkte der Derivate 4 
yon Alkoholen nahe aneinander, wie z. ]3. be\ 4 b,  4 e und 4 n, so \ a n n  
mit  Hilfe der Diinnschichtchromatographie (DC) eine Unterscheidung 
getroffen werden, vgl. Tab. 1. Ab dem Decanol allerdings sind die Alkoxy- 
methylisat ine 4 nur schwer zu unterscheiden. 

Ch lo rmethy l i sa t in  1 \s t  auf  Grund  dieser Ergebnisse  besf, ens als 
g e a g e n s  zur  Ident f f iz ie rung yon  Alkoholen  geeignet .  Als besondere  
Vorte i le  der  Methode  s ind  he rvorzuheben :  

Die  le ichte  Zug/ tngl ichkei t  des Reagens  I, 2, 16 a n d  seine gu te  H a l t -  
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barkei t ;  die einfache Darstel lb~rkeit  tier Alkoxymethyl i sa t ine  4 - -  
auch BUS kIeinen Alkoholmengen;  die kurze Re~ktionszeit  yon  15 Min. ; 
die problemlose Darste l lbarkei t  yon  4 aus sekundaren  u n d  tertii~ren 
Alkoholen und  schliei~lich die Tatsache, daI~ kleinere Mengen Wasser 
night stSren. 

Die Da ten  yon  weiteren Alkoxymethy l i sa t inen  werden in  Kiirze 
mitgeteil t .  

Experimenteller Teil* 

A V 1. 1-(Chlormethyl)isatin 1 

1 wird nach Knotz  1 durch Erhitzen yon Hydroxymethylisat in 216 
mit  SOC12 und  Eindampfen dargestellt. Urn die Bildung von Nebenpro- 
dukten zu vermeiden, isb unbedingt  reinstes SOC12 (z. B. Thionylehlorid 
Merck, zur Synthese) zu verwenden. Das im Hoehvak. ge~roeknete Roh- 
produkt ist praktisch analysenrein, schmilzt bei 122 ~ und  kann ohne weitere 
l~einigung verwendet werden. 

Zur diinnschichtchromatographisehen Uberpriifung yon 1 verfahrt 
man wie folgt: 1 wird in wenig 1~. a. CHCla gelSst, bei Zimmertemp. rasch 
auf eine DC-Platte (vgl. Tab. 1) aufgetragen und soforb mit  einem aproti- 
schen Flieftmittel entwickelt. Unter  den genannten Bedingungen zersetzt 
sich nu t  ein kleiner Tell yon 1 zu 22. hRf-Werte yon 1 bzw. 2 mit  Fliei]- 
mittel  I (vgl. Tab. 1): 40 bzw. 6 (mit Flie2mittel I I :  6 bzw. 0). 

A V 2. DarsteUung der Allcoxymethylisatine 4 aus AlI~oholen (ira Uberschufi), 
die mi t  Wasser mischbar sind 

Man. erhitzt 1 g 1, 0,42 g I%aHCO~** und  5 ml Alkohol 15 Min. unter  
Riiekflul3 und l~fihren oder gelegentliehem Umschiitteln auf 100 ~ kiihlt, 
giet3t unter  l~iihren in 40 ml H20 und  arbeitet wie in A V 4 auf. Weitere 
Angaben in Tab. 1. 

In  einer Testreihe wurde Athanol, dem wir steigende Mengen Wasser 
zusetzten, mit  1 umgesetzt; dabei zeig~e sieh, daft die Ausbeute an 4 b 
etwas starker absinkt Ms der Mol-Prozentgehalt des Athanols. Gegenl~ufig 
dazu bildet sich (lt. DC) eine steigende Menge Hydroxymethylisat in (2). 

A V 3. Darstellung der Alkoxymethyli~atine 4 aus Alkoholen (ira Oberschufl), 
die mit  Wasser nicht mischbar sind 

(Gut geeignet aueh ffir Alkohole mit  gr62erem W~ssergehalt, vgl. S. 164.) 
Man verfahrt zunaehst wie bei A V 2; naeh dem Eingieften in Wasser 

wird mit  12 ml D M . F  versetzt und  3real mit  80 ml Cyelohexan (oder 4real 
mit  100 ml Petrolather) ausgeschiittelt. Man trennt ,  wascht die org. Phase 
2real mit  50 ml Wasser, verdampft zur Troekene und  kristMlisiert den 
- -  fast reinen - -  Riickstand (=  4) aus Cyclohexan oder Petrol~Lther urn. 
Weitere Daten in Tab. 1. 

* Fiir die Durchfiihrung eines Teiles der Experimente danken wir 
Frl. C. Erlach sowie den I-Ierren P.  Kobosil und H.  P .  Glaser. 

** K2CO3 in gepulverter Form fiilar~ zur Bildung yon unerwiinsehten 
2qebenprodukten; aueh KCNO eigne~ sich als Base, vgl. Knotz  1. 
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A V 4. Allgemeine Arbeitsvorschri]t zur DarstelIung von Alkoxymethylisat inen 
4 aus AlkohoIen im Halbmikromafistab 

Aas kleinen Alkohol-Quantitgten lassen sich die Alkoxymethylisatine 4 
wie folgt darste]len (AV4):  Man erhitzt t g (m 5,1 mMol) 1 und  0,5--1 g 
(oder 5,2m3r Alkohol in 3 ml D M F *  [bei h6heren aliphatisehen Alko- 
helen: 8 ml D M F ;  bei sekund~Lren und  terti~ren Alkoholen bzw. Alkoholen 
mit  kleinem Wassergehalt (<  30 Mol%): 8m l  D M F  + 0,42g (5mMol) 
NaHCOa**] unter  l~fiekflul3 und ]Zfihren oder gelegentliehem Umsehfitteln 
15 Min. auf 100 ~ kfihlt, giel3t das Reaktionsgemiseh unter  g i ihren in 
40 ml Wasser* und saugt die gebildeten Kristalle naeh 15 Min. ab. (Bei 
Alkoholen mi~ mehr Ms 10 C-Atomen ist die F/~llung gelegentlieh harzig- 
amorph; man versetzt dann mit  Athanol, bis der Niedersehlag kristMlin 
wird.) Zur Umkristallisation der Rohprodukte eignen sich Cyelohexan 
(20--40 ml) oder (etwas mehr) Petrol/~ther. 

Literatur 

i F .  Knotz ,  Scientia pharmac. [Wien] 38, 227 (1970). 
~" W.  Wendelin und F.  Knotz ,  Mh. Chem. 103, 1632 (1972). 
a Literaturzusammenstollungen fiber diese Methoden finder man z .B.  

in: R . L .  Shriner, R . C .  Fuson,  and D. Y.  Curtin, The Systematic 
Identification of Organic Compounds. New York: Wiley. 1964 (mit 
Tabellen) und  in: Stig Veibel, Analytik organiseher Verbindungen. 
Berlin : Akademie-Verlag. 1960. 

4 Fr.  Gumpert, J. prakt. Chem. [2] 31, 119 (1885). 
5 E.  Lambling, Bull. see. ehim. France 19, 771 (1898). 
6 T.  V. Bickel und H. E.  French, d. Amer. Chem. See. 48, 747 (1926). 

C. Neuberg und E.  Kansley, Biochem. Z. 20, 446 (1909). 
s H.  J .  Henstoek, J. chem. See. [London] 1933, 216. 
9 M .  D. Armstrong und  J .  E.  Copenhaver, J. Amer. Chem. See. 65, 2252 

(1943). 
lo T .  Reiehstein, Helv. Chim. Aeta 9, 799 (t926). 

* Die Alkoxymethylisatine 4 sind in D M F  Wasser-Gemischen viel 
schwerer 15slieh Ms Hydroxymethylisat in (2). W~hlt man also ffir die Auf- 
arbeitung eine geeignete D M F  Wasser-Kombination, so f~llt 4 aus, 
w~hrend 2 gel6st bleibt. Wie Abb. i zeigt, erh~lt man  nach A V 4 4 fast 
quant i ta t iv  aus einem Gemisch yon 3 ml D M F  und 40 ml H20. Allerdings 
16st diese H 2 0 ~ D M F - K o m b i n a t i o n  aueh nur  wenig 2. Bildet sieh daher 
bei der Reaktion relativ viel 2 (vgl. die Aufz~hlung in A V 4), so muB mehr 
D M F  (vgl. A V &) zugesetzt werden, um die F/~llung yon 2 zu verhindern. 
Dabei bleibt aber - -  wie Abb. i zeigt - -  auch ein Teil yon 4 gelSst. J~hn- 
liches gilt bei A V 2 bezfiglich der eingesetzten Alkohol-Mengen. Die An- 
wendung von 8 ml D M F  bei Alkoholen mit  mehr Ms 5 C-Atomen erleiehtert 
die Aufarbeitung. 

** Der Zusatz yon NaI-ICO3 ist bei der Aeetalisierung yon primgren 
Alkoholen naeh A V 4 nieht n6tig, vermutlieh, weft das gebildete HCI 
entweieht; bei sekund/iren und terti/~ren Alkoholen dagegen wird dutch 
NaHCO3 die s/~urekatalysierte Eliminierung yon H20 (und somit die Bil- 
dung yon 2 aus 1) verhindert. 



168 W. Wendelin u. a. : Identifizierung von Alkoholen 

11 W . N .  L ipscomb u n d  R .  H .  Baker,  J.  Amer. Chem. Soe. 64, 179 (1942). 
13 B.  H .  Nicolet  und J .  Sacks ,  J.  Amer. Chem. Soc. 47, 2348 (1925). 
13 G. M .  Dick inson ,  L. H.  Crosson und J .  E .  Copenhaver, J.  Amer. Chem. 

Soe. 59, 1094 (1937). 
14 W . A .  Feissler  und R.  L.  Shriner ,  J.  Amer. Chem. Soc. 58, 1384 (1936). 
15 H.  B6hme  und H.  Schwartz,  Arch. Ph~rmaz. 306, 684 (1973). 
is A .  Reissert  und A .  Hdndler ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 57, 994 (1924). 

Korrespondenz und Sonderdrucke: 

Dr.  W.  Wende l in  
In s t i t u t  ]i~r Pharmazeut ischc Chemie 
Universi t~t  Graz 
Universi t~tsplatz 1 
A -8010  Graz 
Osterreich 


