
S y n t h e s e n  y o n  H e t e r o c y c l e n ,  47. Mi t t . :  

1Jber N - s u b s t i t u i e r t e  I s a t i n d e r i v a t e  

Von 

E. Ziegler und Th. Kappa 
Aus dem Institu~ fitr Organisehe und Pharmazeutische Chemie 

der Universit~t Graz 

(Eingegangen am 8. Juni  1963) 

Beim alkalischen Abbau des 3,3'-Diehlor-2,4-dioxo-l,8-tri- 
methylen-l,2,3,4-tetrahydrochinolins (I) entstehen als Endpro- 
dukte 1,7-Trimethylen-dioxindol (II), 3-Chlor-4-hydroxy-l,8- 
trimethylen-carbostyril (III) und 1,7-Trimethylen-isatin (IV), 
Auf die M6gliehkeiten der gegenseitigen Umwandlung yon I I  
und IV wird hingewiesen und ein Wag zur Synthese der 1,2,3,4- 
Tetrahydroehinolin-earbons/iure-(8) (VII) aufgezeigb. 

In einer der vorhergehenden Mitteilungen 1 ist der alkalische Abbau 
des 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolins zum Dioxindol bzw. 
zum Isatyd und Isatin eingehend diskutiert und beschrieben worden. 
Der Gedanke liegt nahe, die Allgemeingiiltigkeit dieses Verfahrens an 
komplizierter gebauten Systemen zu fiberpriifen. 

Versetzt man 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-l,8-trimethylen- 1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin 12 in einem luftdicht versehlossenen Gef/~13 mit 4 Mol sauerstoff- 
freier 2n-NaOH, so geht I naeh etwa 1 bis 2 Stdn. in L6sung. Bald 
hierauf beginnt die Abscheidung yon 1,7-Trimethylen-dioxindol I [  (42% 
d. Th.), die etwa naeh 48 Stdn. beendet ist. Die Verbindung I I  ls 
sich dureh ihr Mono-aeeta$ bzw. -benzoat eharakterisieren. 

Cyelisehe Ketole k6nnen bekanntlieh aueh in der dimeren Form a, 4 als 
1,4-Dioxan-Ringsysteme vorliegen. ~Vie II~-spektroskopisehe Untersuehun- 
gen zeigen, treten z. B. Glutaroin und Adipoin in solehen dimeren Formen 5 
auf. Die ll~-Spektren der Substanz I I  zeigen jedoeh eine C=O-VMenz- 
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sehwingung bei 5,84/5,88 a (lit CH2CI2) und 5,91 ~ (irt Nujol), wodureh eine 
dimere S~ruktur sieher ausgesehlossen wird. Aul?erdem gibt I I  mit 13a (OH)~ 
eine intensive blaue Farbreaktion 6, was nnr mit der Ketolstrukttrr I I  verein- 
bar ist. 

Bei der Neutral isat ion des anfallenden Fil trates f/illt das 3-Chlor-4- 
hydroxy- l ,8- t r imethylen-earbos tyr i l  ( I I I )  (19% d. Th.) an, und aus der 
yon  I I I  befreiten L6sung lgBt sieh dann  dutch  starkes Ansguern mi~ 
HC1 das 1,7-Trimethylen-isatin (IV) (203/o cI. Th.) zur Abseheidung 
bringen. I)iese Methodik ha t  sieh allgemein bei der Isolierung yon 
Hydro lysenproduk ten  bewghrt .  

Das Auft re ten  der Monoehlorverbindung I I I  und des 1,7-Trimethylen- 
isatins (IV) neben I I  erklgrt  sieh aus der Einwirkung yon  I auf bereits 
gebildetes Dioxindol (II) naeh folgender Gleiehung: 

I + I I  --, I I I  q- IV 

I n  l~'bereinstimmung mit  dieser Theorie erhgtt  man  etwa gleiehe 
5lengen an I I I  und  IV. Eine Vergr66erung der Ausbeute  an Dioxindol 
dureh Anwendung yon mehr  Alkali ffihrt nur  im Falle des unsubst i tuier ten 
Dioxindols 1 zum Erfolg, da bei der alkalisehen Verseifung substi tuierter  
Diehlormalonyl-Verbindungen unerwiinsehte Nebenreakt ionen zu beob- 
aehten sind. 

Das 1,7-Trimet.hylen-dioxindol (II) 1/igt sieh im alkalisehen Milieu 
dutch Luftsauerstoff  zur Isatins/iure (VI) dehydrieren, die b e i m  An- 
s/tuern itl quant i ta t iver  Ausbeute  1,7-Trimetl~ylen-isatin (IV) gibt. Die 
Dehydr ierung kann  aueh in siedendem Xylol  mit  Oe durehgeffihrt  werden. 

Das Isatinderivat IV ist erstmals vort ~J. ~?fa~'t'i~et 7 dutch Kondensation 
vort Tetrahydroehinolin mit Mesoxalsgureester und Spaltu=g des primRr 
entstehenden t,7-Trimethylen-dioxindol-earbonsgureesters-(3) mit IKOI-I und 
Guftsa~erstoff zur entspreehenden Isatinsgure gewonrtert worden. 

Dureh g e d u k t i o n  yon  IV  mit  Na-Dithioni t  gewinnt  man  fiber das 
isolierbare 1 ,7 : l ' , 7 ' -Hexamethy len - i sa tyd  (V) das 1,7-Trimethylendiox- 
indol (II) zurfiek. 

Die Alkalispaltm~.g der DiehiormatoI~yl-Verbindungen kann mart aueh 
papierehromatographiseh verfolgen, vor Mlem, um raseh einen lJberbliek 
fiber die Anzahl and die Natur  der Spaltprodukte zu gewinnel~. Diehlor- 
verbindungela und Isatine lassen sieh auf Grund ihrer Eigenfarbe am Chro- 
matogramm identifizieren. Noeh deu~lieher erseheinen sie im UV-Lieht als 
du~kle Fleeke. Die Anwesenheit vort Dioxindol gibt sieh aber naeh der 
Einwirkung von Ba(OH)~ infolge Dehydriervmg zum Isatir~ dureh die Ent- 
stehung eines neuen Isatinfleekes zu erke~men. Dis farblosen Monoehlor- 
x~erbir~dungen werden dureh Bespriihen mit ttC1/IKaOa nnd kurzes Erwfirmen 
siehtbar gemaeht (Bildung yon Diehlormalonyl-Verbindungen!). Hierbei ist 
zu beobaehten, dab an Stelle der ursprfi~gliehela Isatinfleeke eine auBer- 
gew6hnlieh intet~sive, hellblaue Fluoreszenz auftritt. 

6-R.  Criegee und K .  Klontc, Anm Chem. 564, 1 (1949). 
7 C. 1R.. hebdomad. $6. aead. sei. Paris 166, 998 (1923). 
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Eine systematische Untersuchung der Einwirkung yon H20s auf 
1,7-Trimethylen-is~tin (IV) fiihr~e schlieftlieh zur Isolierung der fiir die 
Fluoreszenz verantwortlichen Substanz. Sie erwies sich als 1,2,3,4-Tetra- 
hydrochinolin-carbons~ure-(8) (VII), die beim Behandeln des 1,7-Tri- 
methylen-isatins mit H202 im alkalischen Milieu entsteht (60% d. Th.). 

Die S~ure VII  ist bereits vow_ T a j e t  s bzw. F i s c h e r  u~d E n d r e s  9 durch 
Sn/HC1-Reduk~ion der von Skrc t up  1~ erstmalig dargestellten Chinolin-earbon- 
saure-(8) gewonnell worden. 

s O. T a ] d ,  Ber. dtsch, chem. Gcs. 27, 825 (1894). 
9 0 .  F i s c h e r  und R .  E n d r e s ,  Bet. dtsch, chem. Ges. 35, 2611 (1902). 

lo Z .  H .  S l c raup ,  Mh. Chem. 2, 518 (1881). 
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Die UV-Spektren ~ der Tetr~hydrochinolin-carbons~ture-(8) VII  zeigel~ 
in alkMischer und neutraler w~Ll~riger LTsung - -  abgesehen yon einer batho- 
chroraen Verschiebung des gesalnten Kurvenverlaufes in der Gr6Benordmmg 
yon 2500 cm -1 - -  weitgehende (3bereinstimmung fair, den Spektren der 
Anthranilsgure ~~ AuffMlend ist, dal~ die L6s~mg in Xthanol eine zweiein- 
halbmal gr68ere Absorption im Gebiet des ersten Mgxiraums besitzt als die 
wgl~rige L6sung. I-[ierdurch erkl~rt sieh auch die st~irkere Fluoreszenz glko- 
holischer L6sungen. Ganz allgelnein zeigt die Absorption in Alkohol einen 
wesentlich differenzierteren Kurvenverlguf. So tr i t t  beispie!sweise bei 
~)~ = 38 500 em 1 ein zweites Muxiraura auf, welches in w~il~riger LSsung Intr 
dureh eine Schulter angedeutet ist. 

Wie aus der L i te ra tu r  ~s zu ersehen ist, h~t die F i rma  Kalle & Co. 

schon im Jahre  1924 eben dieses Verfahren zur Dars te l lung seltener 

Anthranilsi~uren pa tent recht l ich  schiitzen lassen. Es sell spgter e inmat  

gezeigt werden, daft Anthrani ls / iure-AbkTmmlinge auch noch auf einem 
anderen  Wege in fast  quanti tat . iver  Menge zu erhal ten  sind. 

Die vorliegende Arbei t  wurde mi t  Unte rs t i i t zung  der J. 1~. Geigy AG. 
(Basel) durchgefiihrL fiir die wit bestens danken.  

Experimenteller Tell 

1. 1,8- Trimethylen -dioxindot ( I I )  

13,5 g 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-l,S-trirae~hylen-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (I) 
werden auf einraal in 100 ral eisgekfihlte 2n-NaOH gebracht und das Gef~B 
sofort luftdicht abgeschlossen. Ira Vcrlauf voi1 1 his 2 Stdn. l~tSt raan die 
Temp. auf 20 ~ ansteigen, wobei die gesarate Dichlorverbindung I in LTsung 
geht. Nach einigen Stdn. beginnt  ein kristalliner ~Ticdersehlag vor~ I I  aus- 
zufallen, der nach 48 Stdn. abgesaugt nnd mi~ e~was HCl-h~ltigem I-I20 gc- 
waschen wird. Ausb. 3,95 g (42~) d. Th.). Die Reinigung erfolgt aus wenig 
schwach anges/~uertera Alkohol unter  Zusatz einer Spur Na-Dithionit. Farb- 
lose St/~bchen, die unter N2 im zugeschraolzenen RThrchen einen Schrap. 
yon 162 ~ zeigen. 

CllHllNO2. Ber. C 69,82, I-I 5,86, N 7,41. Gef. C 69,74, H 5,78, ~ 7,34. 

Beim Erhitzert yon I I  in Acetanhydrid durch 90 Min. erhAlt man das 
Acetat. Aus Xthanol--H~O lange, farblose Nadeln vora Schrnp. 127 ~ 

Clstt13NOs. Ber. C 67,51, H 5,67, N 6,06. Gef. C 67,57, H 5,73, LX ~ 5,98. 

Setzt raan 0,7 g I I  in 3,5 g Pyridin rait 1 g Benzoylchlorid bei 20 ~ urn, 
so fgltt naeh einigen Stdn. beim Ans~uern Init verd. HC1 das Benzoat 61ig 
an. Nach Anreiben mit  wenig Methanol--I-IsO Stgbchen veto Schmp. 128 ~ 

Ira Prinzip ist die Darstellung dieses Benzoats auch in w~Br. IX'aOH rait 
Benzoylchlorid raSglich. 

ClsI-I15NOs. Ber. C 73,71, H 5,16, N 4,78. Gel. C 73,58, H 5,31, N 4,92. 

11 Aufgenoraraen mit  einera Zeiss 5[Q II-Ger~t. 
12 H. Hi~necke, Ber. dtsch, chem. Ges. 60, 1454 (1927). 
is Kalle &Co., D1RP 375616; Chem. Zbl. 1924I, 966. 
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2. 3-Chlor-4-hydroxy- l,8-trimethylen-earbostyril 2 (1_[I) 

Das beim Versueh i anfallende Fittr~t wir4 mit  20 ml Athanol versetzt 
und  mit  Essigsaure auf pH 5--6 gebraeht. Es f/illt ein Niedersehlag aus, 
der mit  einem auf anderem Wege dargestellten Pr~iparat identiseh ist. Ausb. 
2,25 g (19~ d. Th.). Sehmp. 218--220 ~ 

3. 1,7-Trimethylen-isatin ( IV)  

Siiuert man das beim Versueh 2 erhaltene Fil trat  mit  HC1 an, so seheidet 
sieh IV ab. Aus Nthanol rote Tafeln vom Sehmp. 195--1.96 ~ Ausb. 1,85 g 
(200/0 d. Th.). 

CllH9NO2. Ber. C 70,57, H 4,85, N 7,48. Gel. C 70,21, H 4,83, N 7,59. 

4. Dehydrierung des 1,7-Trimethylen-dioxindols ( I I )  zum 1,7.Trimethylen- 
isatin (IV) 

a) 3 g I I  werden in 50ml  2n-NaOH gelSst und so lange 02 dutch die 
LSsung geleitet, bis die anfi~nglieh dunkelgrfine Farbe hellgelb geworden ist. 
Nach Zusatz yon etwas Nthanol wird mit  ttC1 anges~uert. Es fgdlt sehr 
reines IV in quanti~. Ausb. au. 

b) Durch eine LSsung yon 1 g I I  in 25 ml sied. XyloI wird fiber einen 
zei t raum yon 6 Stdn. 02 geleitet. Naeh weitgehendem Einengen krist~lli- 
siert 1,7-Trimethylen-isatin (IV) aus. Sehmp. 195--196 ~ Ausb. quantitativ.  

5. Reduktion des 1,7- Trimethylen-isatins (I  V) fiber das 1,7-1', 7 "-Hexamethylen - 
isatyd (V)  zum 1,7.Trimethylendioxindol ( I I )  

Man erhitzt 1 g IV in 20 ml H20 auf 100 ~ und  versetzt portionsweise 
mit  1,7 g Na-Dithionit. ])as Isat in (IV) wird raseh entfgrbt, wobei sieh eirt 
Niedersehlag yon Isatyd (V) bildet, der aber naeh ca. 10 Min. in LSsung geht. 
Dann werden 5 ml Nthartot zugeffigt und  noeh 10 Min. erhitzt. Beim Ab- 
kfihlen der L6sung fallen 0,92g (94% d. Th.)1,7-Trimethylen-dioxindol ( I I )  
yore Sehmp. 162 ~ aus. 

Zur Isolierung des Isatyds (V) wird feirtgepulvertes 1,7-Trimethylen- 
isatin (IV) in wenig H20 auf 100 ~ erhitzt und vorsiehtig so viel Na-Dithionit 
hinzugeffigt, bis gerade Entffirbung eintritt .  Man kfihlt rasch ab, wobei V 
ausf~llt. Naeh meba'maligem Waschen des Rohproduktes wird dieses der 
Analyse zugeffihrt. Das Isatyd (V)  zeigt keinen definierten Schmelzpunkt; 
es zersetzt sich auch im zugesehmolzenen R6hrehen unter N~, oberhalb 190 ~ 
ziemlich raseh. 
C22H20N~O4. Ber. C 70,20, t I  5,35, N 7,45. Gef. C 69,85, H 5,21, N 7,54. 

6. 1,2,3,4-Tetrahydro-chinolincarbonsi~ure- (8) ( I I I  ) 

0,7 g 1,7-Trimethylen-isatin (IV) werden in 10 ml H~O durch Zugabe von 
8 ml 2 n - N a 0 H  gel6st. Man h~ilt die L6smlg auf 15 ~ und  fSgt in Meinen 
Anteilen insgesamt 5 ml 30proz. tI20~ zu. Naeh 40 Min. wird mit  verd. 
Essigs~iure sehwaeh anges~uert, wobei VII  anf&llt. Aus Alkohol--I-I~O unter 
Zusatz yon Tierkohle resultieren 0,4g Tetrahydroetiinolin-earbons~ure-(8) 
(60O/o d. Th.) vom Sehmp. 160 ~ Zur weiteren l%einigung kann auch aus 
Cyelohexan kristallisiert werden. Nadeln vom Sehmp. 162 ~ 

C10HllNO2. Ber. C 67,77, H 6,26, N 7,90. Gef. C 67,61, I-t 6,26, N 7,97. 


