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Durch Einwirkung von 2n-NaOH auf 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydrochinolin (I} bilden sich in Abhingigkeit von
der Laugenmenge neben 3-Chlor-4-hydroxy-carbostyril (VII)
Isatyd (VI), Dioxindol (V) bzw. Isatin (VIII). Dem Luftsauer-
gtoff kommt hierbei eine dehydrierende Wirkung zu.

4-Hydroxy-carbostyril 1464 sich leicht zum 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-1,2,3,
4-tetrahydrochinolin (I)? chlorieren. Dieses ,,Dichlormalonylanilin‘ stellt
das Anfangsglied einer reaktionsfahigen Verbindungsklasse dar, die sich
von der Dichlormalonsiure ableitet. Im folgenden soll vorerst das Ver-
halten von I gegeniiber Alkalien aufgezeigt und die Chemie der hierbei
entstehenden Spaltprodukte besprochen werden.

Durch. Eintragen von I in 8 Mol eisgekithlte 2 n-NaOH, anschlieBen-
des Ansduern und Einengen der Lésung erhdlt man in 809, Ausbeute
Dioxindol. Dabei wird die Dichlorverbindung I zunichst zum Chinisatin-
Hydrat II und in weiterer Folge unter Ringéffnung zur o-Aminobenzoyl-
glyoxylsdure III hydrolysiert. Letztere isomerisiert sich unter Aus-
bildung eines 5-Ringsystems zur Dioxindol-carbonsdure (IV), die unter
Verlust von COg in Dioxindol (V) bzw. zufolge des stark alkalischen
Milieus vorerst in das Endiolat-di-anion Va des Dioxindols iibergeht.
Beim Ansénern der Losung erhilt man hieraus das freie Dioxindol (V).

Im Prinzip wire auch ein Weg tiber die 0-Aminobenzoyl-dichloressigsdure

denkbar, die dann entweder zur o-Aminobenzoyli-glyoxylsiure (ITI) ver-
seift oder zum o-Dichloracetyl-anilin decarboxyliert werden miifite. Die
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letztere Moglichkeit ist aber auszuschlieBen, da nach eigenen Beobachtungen
C-Dichloracetyl-Verbindungen gegen willriges Alkali sehr besténdig sind.
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Auch die Tatsache, daB I aus alkal. Lésungen z.T. unverdndert zuriick-
erhalten werden kann, spricht nicht gegen diese Annahme, weil eine Salz-
bildung am Dichlormalonylanilin I auch durch Abspaltung des Protons
vom Stickstoff unter Bildung des mesomeren Anions I a denkbar ist.
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Als Beweis fiir diese Auffassung mag die Feststellung dienen, dal aus
alkal. Losungen N-alkylsubstituierter Dichlormalonyl-Verbindungen in kei-
nem Falle eine unverdnderte Ausgangssubstanz zuriickgewonnen werden
konnte. Daher ist anzunehmen, daB der erste Schritt der Reaktion nicht
in einer Ringéffnung, sondern in der Hydrolyse der Halogenatome besteht.
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Nach H.v. Buler und B. Eistert? soll durch Einwirkung von iiber-
schiissigem Alkali auf Chinisatin-Hydrat (II) die nur kurze Zeit bestdndige,
gelbrote Loésung des Na-Salzes der o-Aminobenzoyl-glyoxylsiure (IIT)
entstehen. Die Umwandlung von Chinisatin zur Dioxindol-carbonséure
(IV) miiite aber nicht unbedingt iiber die offene Form der o-Amino-
benzoyl-glyoxylsiure (III) verlaufen, sondern sie konnte in einem glei-
tenden Reaktionsmechanismus direkt zu IV fithren, indem gleichzeitig
mit der hydrolytischen Spaltung der Lactambindung zwischen N und
C-2 eine neue Bindung zwischen N und C-3 hergestellt wird. Dieser Vor-
gang wire als eine Art , Benzilsfiure-Umlagerung” aufzufassen.

Die Hydratisierung einer Ketogruppe?® ist bekanntlich kein Hindernis
fir das Eintreten der Benzilsdure-Umlagerung, wie z. B. aus der Reaktion
von Alloxan-Hydrat* zur &5-Hydroxy-hydantoin-carbonsdure-(5) zu er-
sehen ist. L. Kalb® hat schon zeitlich frither das Verhalten des Chinisatin-
Hydrates gegen wilrige Lauge untersucht, ohne aber eine Erklirung iiber
den Chemismus dieser .Reaktion zu geben. Im Zusammenhang mit diesem
Problem ist ferner eine Arbeit von B. Eistert® tiber ,,Redox-Disproportio-

nierung von vic. Polycarbonylverbindungen® wvon besonderem Interesse,
auf die aber hier nicht niher eingegangen werden kann.

Bei der Spaltung des 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-1,2,3.4-tetrahydrochino-
lins T mit nur 4 Mol 2n-NaOH entsteht neben geringen Mengen an
3-Chlor-4-hydroxy-carbostyril (VII) in etwa 90%, Ausbeute Isatyd (VI),
eine auf den ersten Blick merkwiirdige Erscheinung,
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Isatyd ist das Oxydationsprodukt des nach dem 1. Formelschema zu
erwartenden Dioxindols, 3-Chlor-4-hydroxy-carbostyril hingegen das Re-
duktionsprodukt von I. Da VII nur in verschwindend geringer Menge
(unter diesen Reaktionsbedingungen eca. 19, d. Th.) auftritt, 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, dali Dioxindol in schwach sodaalkalischer
Lésung durch Og dufierst rasch zum Isatyd dehydriert wird. Fithrt man
dagegen die Spaltung von I mit 4 Mol 2 n NaOH unter peinlichstem Os-
AusschluBl durch, dann entsteht nur Dioxindol (799, d. Th.).

Die Bedingungen zur Bildung von Isatyd durch Og liegen im Falle der
Spaltung mit 4 Mol NaOH sehr giinstig, da nach Ablauf der Hauptreaktion
auf Grund nachfolgender Gleichung sodaalkalische Losung vorliegt.

I + 4 NaOH — V 4 2 NaCl + NagCO3 + H0

In stirkerem Alkali erfolgt diese leichte Dehydrierung des Dioxindols
zum Isatyd nicht, wohl aber zum Isatin (bzw. Isatinséure-Anion). Sie 146t
sich zwar auch mit Oy durchfithren, doch sind héhere Temperaturen notig.
Die Umwandlung des Isatyds zum Isatin kann ferner in siedendem Nitro-
benzol vollzogen werden. Die umgekehrte Reaktion? vom Isatin zum Isatyd
und weiter zure Dioxindol ist schon lange bekannt. )

Bei Einsatz von weniger als 4 Mol NaOH pro Mol Dichlorverbindung I
erhilt man Gemische von 3-Chlor-4-hydroxy-carbostyril, Isatin und un-
verinderter Ausgangssubstanz 1. Das Fehlen von Dioxindol und Isatyd
gibt zu denken, ist aber erklirbar, da zur voélligen Spaltung von I minde-
stens 4 Mol Lauge erforderlich sind und somit nicht die gesamte einge-
setzte Dichlorverbindung I umgesetzt werden kann. Die Substanz I ist
ein starkes Oxydationsmittel! und somit befihigt, Dioxindol bzw. das
hieraus durch Og entstandene Isatyd zu dehydrieren. Damit im Ein-
klang ist die Tatsache, dal bei Anwendung zu geringer Laugenmengen
3-Chlor-4-hydroxy-carbostyril VII in Ausbeuten bis zu 40%, d. Th. ent-
steht.

Aus den bisherigen Feststellungen ist zu ersehen, daf ein gut gang-
barer Weg vom 4-Hydroxy-carbostyril iiber die Dichlorverbindung 1
zum Isatin fithrt. Man hat es in der Hand, durch Variation der Versuchs-
bedingungen entweder Dioxindol oder Isatyd als Zwischenprodukte her-
zustellen, die beide zu Isatin dehydrierbar sind. Nach diesem Verfahren
lassen sich allgemein Isatinderivate und auch komplizierter gebaute
Tsatinsysteme synthetisieren, woriiber noch zu berichten sein wird.

Ferner besteht die Moglichkeit, mit Hilfe der besprochenen Reaktion
Konstitutionsaufklirungen an substituierten 4-Hydroxy-carbostyrilen
durchzufithren. So kommt dem in der 41. Mitt. dieser Reihe! erwidhnten

7 Ch. Marschalk, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 584 (1912).
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3,3,6-Trichlor-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin tatsdchlich die ange-
gebene Struktur zu, da es sich zum bereits beschriebenen 5-Chlor-isatin
abbauen 148t.

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung der J. R. Geigy AG,
Bagel, durchgefiihrt, fiir die wir bestens danken.

Experimenteller Teil

Spaltung von I mit 8 Mol 2n-NaOH
1. Dioxindol (V)

Man tragt 24 g 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (I) in
kleinen Anteilen unter Turbinieren innerhalb einer halben Stde. in 412 ml
(8 Mol) eisgekiihlte 2n-NaOH. ein. Dabei soll die Temp. des Reaktions-
gemisches nie Gber 15° ansteigen. Dann schiittelt man 2 Stdn., neutralisiert
unter Eiskiihlung mit HCl auf pH 7, versetzt mit Tierkohle, filtriert und
sduert stark an. Anschliefiend rithrt man noch so lange, bis die COs-Ent-
wicklung beendet ist. Die nahezu farblose Lésung engt man bei 40°/{0mm
bis zur Trockene ein und 16st V mit absol. Athanol heraus. Nach Entfernung
des Losungsmittels kristallisiert man aus H»O und erhilt 13g (809, d.Th.)
sehr reines Dioxindol vom Schmp. 166°.

CsH:NO3. Ber. C 64,42, H 4,73, N 9,39,
Gef. C 64,40, H 4,67, N 9,32.

Das aus V hergestellte Mono-® bzw. Diacetat? entspricht in seinen Eigen-
schaften jeweils den Literaturangaben.

C12H 11 NOg Ber. C 61,79, H 4,76, N 6,01.
(Diacetat) Gef. C 61,79, H 4,86, N 6,05.

Spaltung von I mit 4 Mol 2n-NaOH
2. Isatyd (VI)

12 g I werden in 104,4 ml 2n-NaOH eingetragen, wobei sich die Lésung
auf etwa 45° erwirmt. Man schiittelt, kithlt ab und 188t 48 Stdn. bei 20°
stehen. Dann neutralisiert man mit verd. HCl, wobei es zur Abscheidung
geringer Mengen barzartiger Bestandteile kommb. Durch Kiihlen der Losung
auf 0° fallen innerhalb von 5 Stdn. 0,08 g 3-Chlor-4-hydroxy-carbostyril (VII)
aus. Nach Abtrennung von VII engt man die Mutterlauge bei 40°/10 mm
auf 4 des Volumens ein und erhilt 6,9 g (899, d. Th.) an VI vom Sehmp. 250°.

Ci16H12N204. Ber. C 64,86, H 4,08, N 9,45.
Gef. C 64,68, H 4,14, N 9,46.

Mit Acetanhydrid gibt VI das schon beschriebene Tetraacetylisatydl®.
3. Dioxindol (V)

11,5¢ T werden in Ng-Atmosphire mit 100ml 2n-NaOH bei 0° ver-
setzt. Man schiittelt den Ansatz bis zur vollstandigen Losung von I, 148t

¢ G. Heller und H. Lauth, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 350 (1928).
* H.J. Alford und K. Schofield, J. Chem. Soc. [London] 1952, 2102.
10 M. Kohn und A. Ostersetzer, Mh. Chem. 37, 29 (1916).
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dann 24 Stdn. im verschlossenen GefdB stehen und bringt das Reaktions-
gemisch mit HCI auf pH 1—2. Nach Einengen im Vak. bis zur Trockene
nimmt man die organischen Bestandteile mit 35 ml heifem Athanol auf.
Das nach Vertreiben des Athanols verbleibende Diowindol ist mit wenig
3-Chlor-4-hydroxy-carbostyril und Isatin vermengt. Zur Reinigung wird aus
H2O umkristallisiert, dem etwas Na-Dithionit zugesetzt ist. Hierbei wird
Isatin zum Dioxindol reduziert und die wasserunldsliche Chlorverbindung
VII durch Filtration entfernt. Ausb.anV 5,9 g (799, d. Th.) vom Schmp. 166°.

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

a) Reaktionsansatz: 15g I in 98 ml 2n-NaOH, Reaktionszeit 2%, Stdn.
bei 20°. Dabei {dllt VII in Form seines Na-Salzes an, das bei seiner Neutrali-
sation 3,5g (28,4%) 3-Chlor-4-hydroxy-carbostyril vom Schmp. 273° gibt.

Aus dem alkal. Filtrat gewinnt man 5,8 g (60,69 d.Th.) Isatin vom
Schmp. 200°.

b) Reaktionsansatz: 3 g I in 20 ml 2n-NaOH, Reaktionszeit 8 Stdn.
unter Durchleiten von Luft. Bei der Neutralisation fallt ein farbloses Pro-
dukt (0,35 g) vorm Schmp. 190° an, dessen Konstitution bisher nicht erkannt
worden ist. Nach Einengen des Filtrates verbleiben 1,3 g (689, d.Th.)
Isatin.

¢) Reaktionsansatz: 2g I in 13 ml 2n-NaOH durch 8 Stdn. bei 50°.
Nach vorsichtiger Neutralisation fallen 9,65g (26,29 d.Th.} 3-Chlor-4-
hydroxy-carbostyril aus. Nach Einengen des Filtrates erhdlt man vorerst
0,12 g (6% d. Th.) Ausgangsprodukt I zurtick und gewinnt dann schlieBlich
0,6 g (47% d. Th.) Isatin.

d) Reaktionsansatz: 12 g I und 52,2 ml 2n-NaOH (2 Mol) durch 45 Min.
bei 20°. Vorerst scheidet sich das Na-Salz von VII ab, aus dem 4 g 3-Chlor-
4-hydroxy-carbostyril (VII) gewonnen werden (39% d.Th.). An I wird 1g
zuriickerhalten, und aus dem Eindampfungsriickstand lassen sich 2,8 g
(36,4% d. Th.) Isatin isolieren. Schmp. 199—200°.

CgH;NOz. Ber. C 65,30, H 3,42, N 9,53.
Gef. C 65,55, H 3,46, N 9,56.

Tsatin 188t sich schon durch sein 2,4-Dindtrophenylhydrazon charakteri-
gieren. Man 16st 2 g Isatin in 50 ml Methanol und fiigt eine Loésung von
5,8 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 300ml Athanol und 7ml konz. HCI
hinzu. Nach kurzem Erhitzen fillt das Hydrazon aus. Aus Nitrobenzol
knallrote Stdbchen, aus sehe viel Dioxan oder Kisessig feine, lange Nadeln
vom Schmp. 330° u. Verpuffung. Ausb. 4g (91% d. Th.).

C1aHgN305. Ber. C 51,38, H 2,77, N 21,40.
Gef. C 51,46, H 2,71, N 21,75.

5. Umsetzung von Dioxindol zu Isatyd

a) 1 g Dioxindol wird in 50 ml Xylol unter Einleiten von Luft 4% Stdn.
am RickfluB gekocht. Es scheiden sich 0,85g (75% d. Th.) Isatyd vom
Schmp. 250—251° ab.

b) Praktisch quantitativ erfolgt die Umwandlung von Dioxindol zu
Tsatyd in sodaalkal. Lésung durch Behandeln mit Luftsauerstoff.
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Tberfithrung von Dioxindol in Isatin

0,5 g Dioxindol werden in 7 ml Nitrobenzol 3 Min. zum Sieden erhitzt.
Nach einigen Stunden scheiden sich 0,24 g (489 d. Th.) Isatin vom Schmp.
200° ab. Auch durch Wirmebehandlung (200°/10 mm) kann Dioxindol
z. T. zu Isatin dehydriert werden.

6. Uberfithrung von Isatyd in Isatin

a) In Natronlauge: 0,6 g Isatyd werden in méglichst wenig 2n-NaOH
gelost und so lange geschiittelt, bis die Farbe von Violett nach Dunkelbraun
umschlégt. Dann erhitzt man allméhlich, wobei die Losung fast schwarz
wird. Beim Sieden erfolgt eine Aufhellung mit Farbumschlag nach Gold-
gelb. Man stellt mit konz. HCl auf pH 1 ein und erhilt nach Abkiihlung
auf 0° 0,3 g (609 d. Th.) sehr reines Isatin.

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

7. 6-Chlor-isatin

1,6 g 3,3,6-Trichlor-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin® werden in 10 mi
10proz. wiflr. NaOH eingetragen. Nach 24 Stdn. wird die Lésung von aus-
geschiedenem Isatyd befreit, mit Eisessig schwach angesiuert, filtriert und
das Filtrat mit 0,5 ml Athanol und etwas HCl versetzt. Bald scheidet sich
dag 5-Chlor-isatin kristallin ab. Aus Athanol orange gefirbte Platten vom
Schmp. 246°. Der Mischschmp. mit einem authentischen Priparat liegt
ebenfalls bei 246°.



