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Dureh Einwirkung von 2n-NaOH auf 3,3-Diehlor-2,4-dioxo- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin (I) bilden sich in Abhi~ngigkeit yon 
der Laugenmenge neben 3-Chlor-4-hydroxy-earbostyril (VII) 
Isatyd (VI), Dioxindol (V) bzw. Isatin (VIII). Dem Luftsauer- 
stoff kommt hierbei eine dehydrierende Wirkung zu. 

4-I tydroxy-carbostyri l  l~il]t sich leicht zum 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-l,2,3, 
4-tetrahydrochinolin (I) 1 ehlorieren. Dieses ,,Dichlormalonylanilin" stellt 
das Anfangsglied einer reaktionsfiihigen Verbindungsklasse dar, die sieh 
v o n d e r  Dich]ormalons/iure ableitet. I m  folgenden soll vorerst das Ver- 
halten von I gegeniiber Alkalien aufgezeigt und die Chemie der hierbei 
entstehenden Spaltprodukte besprochen werden. 

Durch Eintragen yon I in 8 Mol eisgekiihlte 2 n-NaOH, anschlieBen- 
des Ans/iuern und Einengen der LSsung erh/~It man in 80~o Ausbeute 
Dioxindol. Dabei wird die Dichlorverbindung I zun/~chst zum Chinisatin- 
Hydra t  I I  und in weiterer Folge unter  Ring6ffnung zur o-Aminobenzoyl- 
glyoxy]s/iure I I I  hydrolysiert. Letztere isomerisiert sich unter Aus- 
bildung eines 5-Ringsystems zur Dioxindol-carbons/iure (IV), die unter  
Verlust yon C02 in Dioxindol (V) bzw. zufolge des s tark alkalischen 
Milieus vorerst in das Endiolat-di-anion Va des Dioxindols iibergeht. 
Beim Ans/iuern der L6sung erh//lt man hieraus das freie Dioxindo] (V). 

I m  Prinzip w/~re aueh ein Weg fiber die o-Aminobenzoyl-diehloressigs~ure 
denkbar, die darm entweder zur o-Aminobenzoyl-glyoxyls/~ure (III) ver- 
seift oder zum o-Diehloraeetyl-aniliu deearboxyliert werden miiBte. Die 

1 E. Ziegler, R. Salvador und Th. Kappe, Mh. Chem. 93, 1376 (1962). 
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lotztere MSglichkeit ist aber auszusehliegen, da naeh eigenen Beobaehtungen 
C-Diehloraeetyl-Verbindungen gegen wgBriges Alkali sehr best~indig sind. 
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Aueh die Tatsaehe, dab I aus alkal. L6sungen z.T. unvergndert zurtick- 
erhalten werden karm, spricht nieht gegen diese Almahme, weil eine Salz- 
bildung am Diehlormalonylanilin I aueh durch Abspaltung des Protons 
vom Stickstoff ureter Bildung des mesomeren Anions I a denkbar ist. 
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Als Beweis fiir diese Auffassung mag die Feststelluag dienen, dag aus 
alkal. L6sungen N-alkylsubstituierter Diehlormalonyl-Verbindungen in kei- 
nero Falle eine unver~nderte Ausgangssubstanz zuriickgewonnen werden 
konnte. Daher ist anzunehmen, daft der erste Sehritt der Reaktion nicht 
in einer l~ing6ffnung, sondern in der Hydrolyse der HaIogenatome besteht. 
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Naeh H. v. Euler nnd B. Eistert ~ sell dureh Einwirkung yon fiber- 
sehfissigem Alkali auf Chinisatin-Hydrat (II) die nur kurze Zeit best~indige, 
gelbrote L6sung des Na-Sa]zes der o-Aminobenzoyl-glyoxyls~ure (III) 
entstehen. Die Umwandlung yon Chinisatin zur Diox]ndol-earbonss 
(IV) mfil~te aber nicht unbedingt fiber die offene Form der o-Amino- 
benzoyl-glyoxylss (III) ver]aufen, sondern sie k6nnte in einem glei- 
tendon l~eaktionsmeehanismus direkt zu IV ffihren, indem gleichzeitig 
mit der hydrolytisehen Spaltung der Laetambindung zwisehen N und 
C-2 eine neue Bindung zwisehon N und C-3 hergestellt wird. Dieser Vor- 
gang wiire als eine Art  ,,Benzflsfiure-Umlagerung" aufzuf~ssen. 

Die Hydratisiertmg einer Ketogruppe s ist bekanntlich keir~ Hinderais 
ffir das Eintreten der Benzils~iure-Umlager~mg, wie z. B. aus der Reaktion 
yon Al]oxan-lLIydrat ~ zur 5-I-Iydroxy-hydantoin-carbensaure-(5) zu er- 
seher~ is~. L. Ka lb  ~ hat schon zeitlich frfiher das Verhalten des Chinisatin- 
IKydra~es gegen w~illrige Lauge urLtersueht, ohne abet ei~e Erkl~irtmg fiber 
derL Chemismus dieser .Reak~ion zu geben. Im Zusammenhang mit diesem 
Problem is~ ferner eine Arbei~ von B. Eis ter t  e fiber ,,Redox-Disproportio- 
nierung yon vic. Polyearbonylverbindungen" yon besonderem Interesse, 
auf die aber hier night naher eingegangen werden kann. 

Bei der Spaltung des 3,3-Diehlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-~etrahydroehino- 
]ins I mit nur 4 Me] 2 n -Na0H entsteh~ neben geringen Mengen an 
3-Chlor-4-hydroxy-carbostyril (VII) in etwa 90% Ausbeute Isa tyd (VI), 
eine auf den ersten Bliek merkwfirdige Erscheinung. 
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2 H.  v. Eu ler  und B. Eistert ,  , ,Chemie uncL Biochemie tier ]geduk~one und 
l%eduktonatc", Enke-Verlag, Stuttgart 1957, S. 182. 

C. M .  Schwab, ,,Katalyse in der Organ. Chorale", Sprhlger-Verlag, 
WieI~ t943, S. 813. 

4 H.  Bil tz ,  M .  Heyen  u n d  M .  Bergius,  Ann. Chem. 413, 68 (1916). 
L.  Kalb ,  Ber. dtsch, chem. Cos. 44, 1460 (1911). 
B. Eistert ,  G. Beck,  E.  Kosch  unc[ F .  Spal ing ,  Chem. Ber. 93, 1451 (1960). 
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I sa tyd  ist das Oxydationsprodukt des naeh dem 1. Formelschema zu 
erwartenden Dioxindols, 3-Chlor-4-hydroxy, carbostyril  hingegen das Re- 
duktionsprodukt  von I. Da VI I  nur in versehwindend geringer Menge 
(unter diesen Reak~ionsbedingungen ca. 1% d. Th.) auftr i t t ,  kommt  in 
diesem Fall fiir die Oxydation oder, besser gesagt, fiir die Dehydrierung 
des Dioxindols nur der Luftsauerstoff in Betracht.  Diese Ansicht trifft  
zu, denn wir konnten zeigen, dab Dioxindol in schwach sodaalkalischer 
L6sung durch 02 guf]erst rasch zum Isa tyd  dehydriert  wird. Fiihrt  man 
dagegen die Spaltung yon I mi t  4 Mol 2 n NaOH unter  peinlichstem O2- 
AussehluB dureh, dann ents teht  nur Dioxindol (79% d. Th.). 

Die Bedingungen zur Bildung yon Isatyd durch 02 liegen im Falle der 
Spaltung mit 4 Mol NaOH sehr giinstig, da nach Ablauf der Hauptreaktion 
auf Grund nachfolgendcr Gleichung sodaalkalische LSsung vorliegt. 

I -4- 4 NaOI-I --> V Jr 2 NaC1 ~- Na2C03 -~ It20 

In st/irkerem Alkali erfolgt diese leichte Dehydricrung des Dioxindols 
zum Isatyd nicht, wohl abet zum Isatin (bzw. Isatins/~ure-Anion). Sie l~il]t 
sich zwar  auch mi~ 02 durchfiihren, doch sind hShere Temperaturen nStig. 
Die Umwandlung des Is~tyds zum Isatin kann ferner in siedendem Nitro- 
benzol vollzogen werden. Die umgekehrte Reaktion 7 yore Isatin zum Isatyd 
und welter zum Dioxindol ist schon lange bekannt. 

Bei Einsatz yon weniger als 4 Mol NaOH pro Mol Diehlorverbindung I 
erh/~lt man Gemisehe yon 3-Chlor-4-hydroxy-earbostyril,  Isat in  nnd un- 
ver/~nderter Ausgangssubstanz I. Das Fehlen von Dioxindol und Isa tyd  
gibt zu denken, ist aber erkl~/rbar, da zur v611igen Spaltung yon I minde- 
stens 4 Mol Lauge erforderlieh sind und somit nieht die gesam~e einge- 
setzte Diehlorverbindung I umgesetzt  werden kann. Die Substanz I ist 
ein starkes Oxydationsmit tel  1 und somit bef~higt, Dioxindol bzw. das 
hieraus dureh 02 entstandene I sa tyd  zu dehydrieren. Damit  im Ein- 
klang ist die Tatsaehe, dab bei Anwendung zu geringer Langenmengen 
3-Chlor-4-hydroxy-earbostyril VI I  in Ausbeuten bis zu 40% d. Th. ent- 
steht.  

Aus den bisherigen Feststellungen ist zu ersehen, dab ein gut gang- 
barer Weg vom 4-Hydroxy-earbostyri l  tiber die Diehlorverbindung I 
zum Isat in  ffihrt. Man hat  es in der Hand, dutch Variation der Versuehs- 
bedingungen entweder Dioxindol oder I sa tyd  als Zwisehenprodukte her- 
zustellen, die beide zu Isa t in  dehydrierbar sind. Naeh diesem Verfahren 
lassen sieh allgemein Isat inderivate und aueh komplizierter gebaute 
Isat insysteme synthetisieren, woriiber noeh zu beriehfen sein wird. 

Ferner besteht  die MSgliehkeit, mi t  Hilfe der besproehenen tgeaktion 
Kons~itUtionsanfkl/~rungen an substituier~en 4-Itydroxy-earbostyri len 
durehzufiihren. So kommt  dem in der 41. Mitt. dieser l~eihe 1 erw/ihnten 

7 Ch. Marschallc, Bcr. dtsch, chem. Gcs. 45, 584 (1912). 



It .  2/1963] Synthesen Von Heteroeyelen 457 

3,3,6-Trichlor-2,4-dioxo-l ,2,3,4-tetrahydroehinolin tats/ichlieh die ange- 

gebene S t r u k t u r  zu, da es sich zum bereits  besehriebenen 5-Chlor-isatin 

abbauen  ls 

Die vorliegende Arbei t  wurde mi t  Unte rs t t i t zung  der J .  R. Geigy AG, 
Basel, durchgefiihrt ,  fiir die wir bestens danken.  

Experimenteller Teil 

S p a l t u n g  vort  I m i t  8 Mol 2 n - N a O H  
1. Dioxindol ( V ) 

Man trfigt 24g 3,3-Diehlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydroehinolin (I) in 
kleinen Anteilen unter Turbinieren innerhatb einer halben Stde. in 412 ml 
(8 Mol) eisgekfihlte 2n-NaOH ein. Dabei soil die Temp. des Reaktions- 
gemisches nie fiber 15 ~ ansteigen. Dann sehiittelt man  2 Stdn., neutrMisiert 
unter Eiskfhlung mit  tIC1 auf pH 7, versetzt mit  Tierkohle, filtriert mad 
s/iuert stark an. Ansehliegend riihrt man noeh so lange, bis die CO2-Ent- 
wicklung beendet ist. Die nahezu farblose L6stmg engt man bei 40~ 
bis zur Troekene ein und 16st V mit  absol. Nthanol heraus. Naeh Entfermmg 
des L6sungsmittels kristallisiert man aus H20 und erh~ilt 13g (80O/o d. Th.) 
sehr reines Dioxindol vom Sehmp. 166 ~ 

CsHTN02. Ber. C 64,42, I-[ 4,73, N 9,39. 
Gef. C 64,40, trI 4,67, N 9,32. 

])as aus V hergestellte l~r bzw. Diaeetat 9 entsprieht in seinen Eigen- 
sehaften jeweils den Literaturangaben. 

C12HltNO4. Bet. C 61,79, H 4,76, N 6,01. 
(Diaeetat) Gef. C 61,79, I:[ 4,86, N 6,05. 

S p a l t u n g  v o n  I m i t  4 Mol 2 n - N a O H  
2. Isatyd ( V I )  

12 g I werden ir~ 104,4 ml 2n-NaOI-I eingetragen, wobei sieh die L6sung 
auf etwa 45 ~ erwgrmt. Mail schiittelt, ktihlt ab und l~il3t 48 Stdm bei 20 ~ 
stehen. Danr~ neutralisiert man mit verd. I-IC1, wobei es zm" Abscheidu~g 
geringer Mengen harzartiger Bestandteile kommt. Dureh Kfihlen der L6sung 
auf 0 ~ fallen innerhalb yon 5 Stdn. 0,08 g 3-Chlor-4-hydroxy-carbostyril ( [ /1I)  
aus. Naeh Abtrennung yon VII  engt man  die Mutterlauge bei 40~ mm 
auf 1~ des Volumens ein und  erhglt 6,9 g (89% d. Th.) an VI yore Sehmp. 250 ~ 

C~6I-IleN204. Ber. C 64,86, l-I 4,08, N 9,45. 
Gef. C 64,68, t{ 4,14, N 9,46. 

Nit  Aeetanhydrid gibt VI das sehon beschriebene Tetraacetylisatyd ~o. 

3. Dioxindol ( V )  

l l , 5 g  I werden in N2-Atmosphiire mit  100ml 2n-NaOt-I bei 0 ~ ver- 
setzt. Man sehiittelt den Ansatz bis zur vollst/~ndigen L6sung yon I, l~gt 

s G. Heller und H. Lauth, Ber. dtseh, chem. Ges. 62, 350 (1928). 
9 E . J .  Al]ord mxd K. Scho/ield, J. Chem. Soe. [Lor~don] 1952, 2102. 

lo M. Kohn und A. Ostersetzer, _M~n. Chem. 37, 29 (1916). 
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dana 24 Stdn. im versehlossenen Gef/~B stehen und  bring~ das l~eaktions- 
gemisch mit  ttC1 auf pH 1--2. Nach Einengen im Vak. bis zur Trockene 
n immt  man die organischen Bestandteile mit  35 ml heigem ~thanol  auf. 
Das naeh Vertreiben des J(thanols verbleibende Dioxindol ist mit  wenig 
3.Chlor-4-hydroxy-carbostyril u~d Isatin vermengt. Zur Reinigung wird aus 
H20 umkristallisiert, dem etwas Na-Dithionit zugesetzt ist. t t ierbei wird 
tsat in  zum Dioxiadol reduziert mad die wasserunl6sliche Chlorverbindung 
VII  dureh Fil trat ion entfernt. Ausb. an V 5,9 g (79~ d. Th.) vom Schmp. 166 ~ 

4. Spaltung vo~ I mit 3 Mol bzw. 2 Mol 2n-NaOH 

a) lgeaktionsansatz: 15 g I in 98 ml 2n-NaOH, lgeaktioaszeit 2 ~  Stdn. 
bei 20 ~ Dabei f~llt VII  in Form seines Na-Salzes an, das bei seiner Neutrali- 
sation 3,5g (28,4%) 3-Chlor-4.hydroxy-carbostyril vom Sehmp. 273 ~ gibt. 

Aus dem alkal. Fi l t rat  gewimlt man 5,8g (60,5% d. Th.) Isatin vom 
Sehmp. 200 ~ 

b) Reaktionsansatz: 3 g I in 20ml  2n-NaOI-I, Reaktionszeit 8 Stdn. 
unter  Durehleiten von Luft. Bei der Neutralisation f~llt ein farbloses Pro- 
dukt (0,35 g) vom Sehmp. 190 ~ an, dessen Konst i tut ion bisher nieht erkannt 
worden ist. Naeh Einengen des Filtrates verbleiben 1,3g (68O/o d. Th.) 
Isatin. 

e) Reaktionsansatz:  2 g I in 13 ml 2n -Na 0H  dureh 8 Stdn. bei 50 ~ . 
Nach vorsieh~iger Neutralisation fallen 0,65g (26,2~o d. Th.) 3-Chlor-4- 
hydroxy-carbostyril aus. Naeh Einengen des Filtrates erh~lg man vorerst 
0,12 g (6% d. Th.) Ausgangsprodukt I zuriick und  gewinat dana sehlieBlich 
0,6 g (47% d. Th.) Isatin. 

d) Reaktionsansatz: 12 g I und 52,2 ml 2n-NaOtt  (2 Mol) dureh 45 Min. 
bei 20 ~ Vorerst scheidet sich das Na-Salz yon VII  ab, aus dem 4 g 3-Chlor. 
4-hydroxy.carbostyril (VII) gewonnen werden (39% d. Th.). Am. I wird 1 g 
zm'iickerhalten, und  aus dem Eindampfungsriiekstand lassen sich 2,8g 
(36,4% d. Th.) Isatin isolieren. Sehmp. 199--200 ~ 

CsttsNO2. Ber. C 65,30, t t  3,42, N 9,53. 
Gef. C 65,55, t t  3,46, N 9,56. 

:[satin l/iB~ sieh seh6n dureh sein 2,4-Dinitrophenylhydrazon eharakteri- 
sieren. Man 15st 2 g Isat in  in 50 ml Methanol und  ftigt eine L6sung yon 
5,8 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 300ml 24thanol und 7ml  konz. tiC1 
hinzu. Nach kurzem Erhitzen f~llt das Hydrazon aus. Aus Nitrobenzol 
knallro~e St/ibchen, aus sehr viel Dioxan oder Eisessig feine, lange Nadeln 
yore Schmp. 330 ~ u. Verpuffung. Ausb. 4 g (91% d. Th.). 

C14HgNsOs. Ber. C 51,38, I-I 2,77, N 21,40. 
Gef. C 51,46, I-I 2,71, N 21,75. 

5. Umsetzung yon Dioxindol zu Isatyd 

a) 1 g Dioxiadol wird in 50 ml Xylol unter  Einleiten yon Luft 4 ~  Stdn. 
am RiickfluB gekocht. Es scheiden sich 0,85 g (75~o d. Th.) Isatyd yore 
Sehmp. 250--251 ~ ab. 

b) Praktisch quant i ta t iv  erfolgt die Umwandlung yon Dioxlndol zu 
Isatyd in sodaalkal. L6sung durch t~ehandeln mit  Luftsauerstoff. 
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[ ;Tbe r f i i h rung  v o n  D i o x i n d o l  in  I s a t i n  

0,5 g Dioxindoi werden in 7 ml Nitrobenzol 3 Min. zum Sieden erhitz~. 
Nach einigen Stunden seheiden sich 0,24 g (48% d. Th.) Isat in vom Sehmp. 
200 ~ ab. Aueh dureh W~rmebehandlang (200~ kann Dioxindol 
z.T. zu Isati~ dehycMert werden. 

6. Uber/i~hrung von Isatyd in Isatin 

a) In  Natronlauge: 0,5 g Isatyd werdei), in m6gliehst wenig 2n - N a 0H  
gel6st und so lange geschiittelt, his die Farbe von Violett nach Dunkelbraun 
umsehl~gt. Dann erhigzt man allm~thlich, wobei die LSsung fast schwarz 
wird. Beim Sieden erfolgt eine Aufhellung mit  Farbumsehlag naeh Gold- 
gelb. Man stellt mit  konz. tIC1 auf pH 1 ein und erhs naeh Abk/ihlung 
auf 0 ~ 0,3 g (60% d. Th.) sehr reines Isatin. 

b) In  Nitrobenzol: Man hiilt 0,5 g Isatyd in 5 ml NitrobenzoI etwa 2 Min. 
im Sieden. Ausb. 0,49 g (quantit.) Isatin. 

7. 5-Chlor-isatin 

1,5 g 3,3,6-Trichlor-2,4-dioxo-i,2,3,4-tetrahydrochinolin I werden in 10 m[ 
10proz. wggr. NaOtt  eingetragen. Nach 24 Stdn. wird die LSsung yon alm- 
geschiedenem Isatyd befreit, rni~ Eisessig schwaeh anges~iuert, filtriert und 
das Fi l t rat  mit  0,5 ml ~thanol  und etwas HC1 versetzt. Bald scheidet sich 
das 5-Chlordsatin kristallin ab. Aus _~thanol orange gef~rbte Platten vom 
Sehrnp. 246 ~ Der Misehschmp. mit einem aulbhentisehen Prfi,parat liegt 
ebenfalls bei 246 ~ 


