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[m 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydroehinoiin (I), wel- 
ches leicht zugfinglieh ist, lessen sieh die Chloratome durch Alkoxy- 
bzw. Phenoxygruppen ersetzen. Die hierbei entstehenden 
Chinisatin-ketMe (II bis IV) werden dutch w/~grige AlkMien 
unter Hydrolyse und Abgabe yon CO~ zu o-Aminophenylglyoxal- 
aeetMen (VI und VII) gespalten, welehe beim Behandeln mit  verd. 
Sguren in quanti tat .  Umsetzung Indigo geben. Die Beduktion der 
Chinisatin-ketale ffihrt zu in 3-Stelhmg ver/*therten Carbostyril- 
diolen (VIII bis X). 

3,3-Dichloro-2.4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydroquinoline (I) is con- 
verted readily to ketals of quinisatin (II-IV), which in tm'n give 
the corresponding aeetals of o-aminophenylglyoxal (VI-VII) on 
refluxing in NaOH. Treatment with dilute acid converts the 
aeetals VI or VII  rapidly and quanti tat ively into indigo. 
Starting from I, indigo can be prepared in 90~/o yield in a single 
run and in the same reaction vessel by treating I in series with 
sodium methoxide, boiling 2N-NaOI~ and finally with dilute 
mineral acid.--The ketals of quinisatin (II-IV) are reduced 
quanti tat ively with zinc dust and acetic acid in ethanol to the 
earbostyrildiol-3-cthers VI I I -X .  

Am Ende  des vorigen J ah rhunde r t s  ha t  die organische Chemie u. a. 
dm:eh die S t ruk turaufk lgrung  und  die gegliiekte Synthese des Indigos 
f ruehtbare  Impulse  empfangen.  

* t ter rn  Kollegen R. Tschesche, Dir. des Organiseh-chemischen Inst i tutes  
tier Universit/*t Bonn, mit  freundschaftliehen GrtiBen und herzliehen Wfin- 
sehen zum 60. Geburtstage. 
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Das Problem der indigoiden Farbstoffe ist seit dem Bekanntwerden der 
grundlegenden Arbeiten 2-3 yon v. Baeyer bzw. Heumann  und P]leger sowohl 
von der theoretischen als auch synthetischen Seite her intensiv bearbeitet 
worden. Aber erst in jiingster Zeit haben Untersuchungen yon Liittlce und 
Klessinger ~, die eine Aufkl~rung der Erseheinung der augergewShnlieh lang- 
welligen und starken Lichtabsorption des Indigos zum Gegenstand haben, 
eine befriedigende theoretische Deutung gebracht. 

Ansehliel3end soll fiber eine neue Synthese des Indigos 5 und  fiber die 
Chemie der bei dieser Reak t ion  auf t re tenden  Zwischenprodukte berichtet  

werden. 
Die Chloratome im 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-l ,2,3,4-tetrahydro-chinolin 

(I) 0, welches prakt isch quan t i t a t i v  aus 4-Hydroxy-carbos tyr iU zuggnglich 
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ist, lassen sieh in fiber 90% Ausbeute gegen Methoxygruppen austausehen, 
indem man auf die methanol. L6sung der Verbindung I Na-Methylat-L6- 
sung zur Einwirkung bringt. Der Verlauf dieser Reaktion, die bei 50--60 ~ 
in kurzer Zeit beendet ist, 1//lit sieh an der sofort einsetzenden Absehei- 
dung yon NaC1 verfolgen. Auf analoge Weise erh~lt man mit Na-Athylat 
in ~thanol bzw. mit Na-Phenolat in Toluol die entspreehende Di/~thoxy- 
bzw. Diphenoxyverbindung I I I  und IV. 

Solehe Dialkoxy- und Diphenoxyverbindungen k6nnen als Ketale des 
Chinisatins aufgefa!3t werden. In kalter Sodal6sung sind sie unlSslieh; mit 
verd. w/~!3riger N a 0 H  erh/ilt man dagegen die sehwaeh gelb gefgrbten L6- 
sungen der Natriumsalze yon Ketalen der o-Amino-benzoyl-glyoxylsgure 
(V), die im Gegensatz zur niehtketalisierten Ss s, 9 im alkalisehen Me- 
dium relativ best//ndig sind. Selbst naeh mehrtggigem Stehen soleher L6- 
sungen bei 20 ~ lassen sieh die Chinisatin-ketale ohne nennenswerte Ver- 
luste zuriiekgewinnen. Beim Koehen dieser K6rper in verd. NaOH tritt 
jedoeh bald Deearboxylierung zu den Aeetalen des o-Aminophenyl- 
glyoxals (VI und VII) ein. Zur pr/iparativen Darstellung der genannten 
Aeetale aus der Diehlorverbindung I i s t  die Isolierung der Chinisatin- 
ketale nieht n6tig; man erh/~lt z. B. das Dimethylaeetal in 90proz. Aus- 
beute, wenn man naeheinander methanol. ~ethylat-LSsung und verd. 
NaOH auf I einwirken lgBt. 

Die Acetale des o-AminophenylglyoxMs sind schwaeh gelb gefgrbte, gut 
kristallisierende KSrper, die sieh in verd. Essigsgure durch SMzbildung unter 
Verschwinden der gelben Farbe 15sen. Die langwellige Licht.absorption dieser 
Verbindungen (VI: Xmax 3780~, logs 3,76; VII:  )~max 3800~, logs 3,82) 
d/irfte e~uf angloge Effekte zurfiekzuffihren sein, wie sie bereits an anderen 
o-Aeetylanilin-derivaten beobaehtet worden sind ~0. Dutch kurzes Erhitzen 
von VI mit Aeetanhydrid erhglt man das farblose o-Aeetaminophenylglyoxal- 
dimethylaeetM ()~max 3310 A, log s 3,62). 

3lit verd. Mineralsguren bilden die o-AminophenylglyoxM-acetale 
tiber die nieht faBbare freie Dioxoverbindung quantitativ Indigo. Die hier 
besehriebene Indigosynthese ist dureh ihre einfaehe und leiehte Dureh- 
ftihrbarkeit ausgezeiehnet, besonders wenn auf die Isolierung der Zwisehen- 
produkte verziehtet wird. Auf diese Art 1/~13t sieh Indigo in 90proz. Aus- 
beute im Direktverfahren synthetisieren, wenn man auf die Diehlor- 
verbindung I naeheinander methanol. Na-MethylatlSsung (10 Min.), 2~- 
NaOH (60 Min.) und verd. HC1 (1 Min.) einwirken 1/~l~t. 

Das zur Herstellung von I erforderliehe 4-Hydroxyearbostyril kann 
am besten aus Malons/iuredianilid dureh Versehmelzen mit A1C13/NaC1 bei 

s H. v. Euler und B. Eistert, ,,Chemie und Biochemie der Reduktone und 
Reduktonate", Enke~Verl~g, Stuttgart 1957, S. 182. 

9 E.  Ziegler, Th.  Kappe  und R. Salvador, 5[h. Chem. 94, 453 (1963). 
lo Th. Kappe ,  R.  W.  Schmid und E. Ziegler, Mh. Chem. 93, 184 (1962). 
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250 ~ in fiber 90proz. Ausbeute  erhal ten werden 7. Der Vorteil dieser Syn- 
these liegt ferner darin,  dal] an Stelle yon  4-Hydroxycarbostyr i l  eine grol~e 
Anzahl  versehiedenart ig gebauter  cyelischer Malony lverb indungen  einge- 

setzt werden kann ,  woriiber noch zu ber ichten sein wird. 
Die U m w a n d l u n g  der Chinisat in-ketale I I - - I V  zu den entsprechenden 

J~thern ( V I I I - - X )  des Carbostyrildiols erfolgt quan t i t a t i v  durch Reduk- 
t ion  mi t  Z inks taub  und  Eisessig in/~thanol .  L6sung. 3-Methoxy-4-hydro- 
xyearbostyr i l  (VIII)  liefert beim Erhi tzen mi t  H J  erwartungsgems 
3,4-Dihydroxycarbostyr i l  (Carbostyrildiol XI),  welches sehon 1883 yon 
A .  v. Baeyer  11 aus 4-Hydroxy-carbostyr i l  hergestellt worden ist. 

Die Methyl~ther des Carbostyrildiols hat bereits M .  Vadar ~ eingehend 
untersucht;  dureh Einwirkung yon Diazomethma auf Carbostyrildiol entsteht 
als t tauptprodukt  3,r (XII). Dieses wird dutch 20proz. 
tIC1 leieht zu einem Monomethyl/~ther verseift, der keine ~eCl~-l~e~ktion 
zeigt und demnaeh als der 3-Methylather (VIII) anzusehen ist; naeh Vadar soil 
VI I I  einen Sehmp. von 248 ~ zeigen. Das yon uns erhaltene 3-Methoxy-4=- 
hydroxyearbostyril beginnt jedoeh erst bei 250 ~ zu sintern und sehmilzt dann 
bei 255--257% Setzt man VI I I  mit  Dimethylsulfat zum 3,4-DimethyHtther 
XI I  urn, so s t immt diese Verbindung in ihren Eigensehaften vSllig mit  den yon 
Vadar angegebenen iiberein (aus Essigester lange, seidige Nadeln yore 
Sehmp. 182~ 

Die vorliegende Arbei t  wurde mit  Unte rs t i i t zung  der J.  R. Geigy AG, 

Basel, durchgeffihrt, fiir die wir bestens danken.  

Experimenteller Teil 

1. 3,3-Dimethoxy-2,4-dioxo-l ,2,3,d-tetrahydrochinolgn ( I I  ) 

Zur gekiihlfen LSsung yon 11 g Na in 100 ~:al absol. Methanol wird eine 
solehe von 40 g Dichlorverb. I in 140 ml absol. Methanol gegeben und 5 Min. 
unter RfickfluB zum Sieden erhitzt. Dann tr~gt man die gekiihlte Aufsehl~m- 
mung unter  gutem Riihren in die Mischung yon 40 ml konz. HC1 und 600 ml 
Eiswasser ein und saugt naeh einstiind. Stehen ab. Ausb. 35 g (91% d. Th.). 
Dureh Einengen der 2r 1/~Bt sich noeh etwas I I  gewinnen. Aus 
Methanol oder viel ~asse r  umkristMlisiert, resultieren Sti~bchen vom Schmp. 
164--165 ~ . 

CllHllNO4. Ber. C 59,72, H 5,02, N 6,33, OCtt3 28,06. 
Gef. C 59,72, I-I 5,12, N 6,35, --OCI-I8 27,21. 

2. 2,2-Di~thoxy-2,4-dioxo-l,2,3,44etrc~hydrochino~in (Ill) 

Die LSsung von 2,3 g Na in 50 ml absol. ~ thanol  wird zu einer solehen yon 
10 g I in 80 ml absol. Xthanol gefiigt und diese Misehung 20 l~Iin, auf 60 ~ 
erw/~rmt. Man s~uert bei 0 ~ mit  50 ml 6n-HC1 an und entfernt im Vak. den 
gr613ten Teil des L6sungsmittels. Der t%iiekstand wird zur Enffernung des 

11 A .  v. Baeyer  und B.  Homolka ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 16, 2218 (1883). 
1~ M .  Vadar,  Bevue Fae. Sei. Univ. Is tanbul  (A) 16, No. 4 (1951). 
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3 -Chlo r -4 -hydroxyearbos ty r i l s ,  das  d u r e h  ]=leduktion e n t s t e h t ,  m i t  verd .  
Na2COa-L6sung ausgezogen  u n d  aus  N t h a n o l  umkr i s t a l l i s i e r t .  Ausb .  5,5 g 
( 5t~ d. Th . ) ;  fa rb lose  St~ibchen v o m  Schmp.  143- -144  ~ 

C13H15N04. Ber .  C 62,64, I-I 6,07, N 5,62. 
Gel. C 62,90, I-I 6,11, N 5,80. 

3. 3,3-Diphenoxy-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinoli.~ ( I V )  

Man  e rh i t z t  20 g P h e n o l  u n d  2 g N a  in  80 ml  absol.  Toluol  bis z u m  Ver- 
s e h w i n d e n  des Metal ls  u n t e r  Rfickflul~. N a e h  Zusa t z  yon  7 g I ,  gel6st  in  80 ml  
Toluol,  wi rd  kurz  au fgekoeh t ,  d a n n  abgek t ih l t  u n d  m i t  e iner  Misehung  yon  
l0 m l  konz .  t tC1 u n d  50 m l  X t h a n o l  ve rse tz t .  Die L 5 s u n g s m i t t e i  we rden  im 
Vak.  abdes t i l l i e r t  u n d  schlieBlich i iberscht issiges P h e n o l  d u r c h  W a s s e r d a m p f -  
des t i l l a t ion  en t f e rn t .  ]Das v e r b l e i b e n d e  01 b e h a n d e l t  m a n  zur  E n t f e r n u n g  y o n  
e twas  3 -Ch lo r -4 -hydroxyea rbos ty r i l  m i t  verd .  Na2COa-L6sung,  wobei  Kr i s ta l -  
l i sa t ion  e in t r i t t .  Aus Benzol  8,0 g (76~ d. Th.)  S t~behen ,  die bei  150 ~ 
sehmelzen .  

C21H1.sNO4. Bet .  C 73,03, I-[ 4,38, N 4,06. Gel. C 72,88, H 4,53, N 4,13. 

4. o-Aminophe~ylglyoxal-dimethylacetal ( VI  ) 

a) Aus C h i n i s a t i n - d i m e t h y l k e t a l  ( I I ) :  

8 g I I  we rden  in 40 ml  2 n - N a O H  gel6st  u n d  u n t e r  Ri ickf luB 45 Min. z u m  
Sieden e rh i tz t ,  wobei  s ieh ba ld  ein gelbes O1 absehe ide t .  B e i m  Abk( ih l en  er- 
s t a r r t  das  01 zu e inem t ( r i s t a l lb re i .  Ausb.  6,5 g (92~ d. Th . ) ;  de rbe  P r i s m e n  
yore  Sehmp.  100- -102 ,5  ~ 

b) Aus  3 ,3 -Dich lo r -2 ,4 -d ioxo- l ,2 ,3 ,4 - t e t r ahydroch ino l in  (I):  

Zu r  L6sung  y on  3 g IXa in 30 ml  absol .  M e t h a n o l  wi rd  eine solehe yon  
l0 g I in  30 ml  absol .  IViethanol gegeben  u n d  5 Min. u n t e r  iRiickfluB e rh i tz t .  
D a n n  fiigt  m a n  100 ml  n - N a O H  z u m  Ansa tz ,  e rh i t z t  n o e h m a l s  z u m  Sieden u n d  
e r h S h t  d u r e h  laufendes  Abdes t i l l i e r en  v o n  M e t h a n o t - - W ~ s s e r  die S iede temp.  
yon  an fangs  80 ~ auf  100 ~ N a e h  e twa  l s tdg .  R e a k t i o n s z e i t  is t  die Spa ] tung  
z u m  Aee ta l  beende t .  E i n e  P r o b e  m u g  sieh in k a l t e r  verd .  Ess igs~ure  k la r  
15sen. Das  b e i m  A b k i i h l e n  e r s t a r r e n d e  01 wi rd  aus  l \{ethanol  umkr i s tMl i s ie r t .  
Ansb .  7,4 g (87~o d. Th.)  v o m  Sehmp.  100- -102 ,5  ~ 

C101413NOa. Ber.  C 61,53, H 6,71, N 7,18. Gef. C 61,07, H 6,65, N 7,35. 

B e i m  E r h i t z e n  v o n  V I  m i t  verd.  HC1 b i lde t  sieh augenb l iek l i eh  u n d  in 
~ tuan t i t a t ive r  5Ienge I~diyotil~. 

5. o-Acetaminophe~ylglyoxal-dimetl~ylaceta~ 

2 g o - A m i n o p h e n y l g l y o x a l - d i m e t h y l a c e t a l  (VI) werden  m i t  5 ml  Aee tan -  
h y d r i d  I Min. z u m  Sieden e rh i tz t .  N a e h  Zusa t z  yon  40 m l  ;Vasser  wi rd  im 
Vak.  zur  T roekene  e ingeengt ,  der  B i i e k s t a n d  m i t  15 mI ~'Vasser d iger ie r t  u n d  
abgesaug t .  Aus  Cye lohexan  resu l t i e ren  2,1 g (86q~) d. Th.)  farblose  Stf ibehen,  
die bei  6 9 - - 7 0  ~ sehmelzen .  

(]]2H15NO4. Ber.  C 60,74, H 6,37, N 5,91. Gef. C 60,61, H 6,07, N 5,88. 

6. o-Am.inophenylglyoxal-diphe~ylacetal ( VJI  ) 

2 g C h i n i s a t i n - d i p h e n y l k e t a l  (IV) werden  m i t  15 ml  2 ~ - N a O H  1 Stde.  
u n t e r  R i iekf lug  e rh i tz t .  B e i m  A b k i i h l e n  erhfi l t  m a n  eine 61ige, gelbe Masse, 
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die gut mit  Wasser gewasehen wird. Aus Methanol 1,65 g (84O/o d. Th.) 
schwach gelb gefi~rbte St~behen vom Schmp. 100--10i ~ 

C20H17NOa. Bet. C 75,21, H 5,37, N 4,39. Gel. C 75,05, H 5,40, N 4,38. 

7. Indigotin aus 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin ( I )  
( DirelctverJahren ) 

Die LSsung yon 10 g I in 30 ml absol. Methanol wird zu einer L6sung von 
3 g Na in 30 ml Methanol gegeben und die Mischung durch 5 Min. im Sieden 
gehalten. Dann ffigt man 100 ml n-NaOH zu und steigert die Siedetemp. yon 
anf/inglieh 80 ~ auf 100 ~ indem man etwa 100 ml Methanol--Wasser  abdestil- 
lieren lggt. Nach lstdg, l~eaktionszeit wird eine Mischung yon 40 ml konz. 
HC1 und I0 ml Xthanol zugesetzt, noeh 5 Min. erhitzt und der so erhaltene 
Rohindigo mit heiBer 10proz. ttC1 behandelt. Ausb. 5,1 g Indigotin, d. h. 
90% d. Th., bezogen auf die eingesetzte Dichlorverbindung I. 

8. 3-Methoxy-~-hydroxy-carbostyril ( V I I I )  12 

2 g Chinisatin-dimethylketal (II) werden in 20 ml ~_thanol und 5 ml Eis- 
essig in der Siedehitze dureh allm~hliehe Zugabe yon 2,5 g Zinkstaub redu- 
ziert. Naeh 5 Min. f~gt man noeh 1 ml HC1 hinzu, filtriert, engt das Fil trat  
auf die H~tlfte seines Volumens ein und f~ltt V I I I  dutch Zugabe yon 60 ml 
~Vasser aus. Die Ausb. (1,7 g) ist praktiseh quanti tat iv.  Aus Athanol oder 
viel Wasser farblose Stgbehen, die ab 250 ~ sintern und bei 255--257 ~ unter 
Zers. sehmelzen (Lit.12: 248~ 

C10H�NO s. Bet. C 62,82, t{ 4,75, N 7,33. Gel. C 62,87, H 4,78, N 7,70. 

9. 3- fil thoxy-g-hydroxy-carbostyril ( I X )  

Chinisatin-di/~thylketal (III) wird auf die iibliche ~reise mit  Zinkstaub in 
Nthanol--Eisessig reduziert. Ausb. quant i ta t iv;  aus verd. Athanol Pl~ttehen 
vom Schmp. 230 ~ 

Cl lHllNO3.  Ber. C 64,37, I-I 5,40, N 6,83. Gef. C 64,32, I t  5,32, N 6,98. 

10. 3-P henoxy-4.hydroxy-carbostyril ( X ) 

Chinisatin-diphenylketal (IV) wird analog mit  Zinkstaub in Athanol--Eis-  
essig reduziert. ,  Ausb. quanti tat iv.  Aus 80proz. ~ thanol  farblose Prismen 
vom Schmp. 260--262 ~ 

C15HllN03. Ber. C 71,13, H 4,38, N 5,53. Gef. C 70,84, I-I 4,49, N 5,70. 

11. 3,4-Dihydroxycarbostyril ( Carbostyrildiol, X I  ) 11 

2 g 3-Methoxy-4-hydroxycarbostyril (VIII) werden mit  15 ml H J  (D: 1,7) 
20 Min. im N2-Strom unter l~tiekfluB erhitzt. Naeh dem Abkiihlen verd/innt 
man mit  200 ml Wasser, dem etwas NattSO3 zugesetzt wird, wobei sieh das 
Carbostyrildiol quant i ta t iv  in Form feiner Nadeln abseheidet. Die l~einigung 
aus Eisessig liefert farblose, gl~nzende Pl~ttehen, die 1 Mol Eisessig enthalten, 
den sie beim Troeknen im Vak. bei 100 ~ abgeben. Das Carbostyrildiol be- 
ginnt sich ab etwa 260 ~ zu zersetzen und gibt mit FeCla-L6sung eine intensiv 
blaue Farbreaktion. 

C�K7NO3. Ber. C 61,01, I-I 3,98, N 7,9I. Gef. C 61,i5, H 4,13, N 7,83. 
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12. 3,4-Dimethoxy-carbostyril ( X I I  ) 1~ 

Die LSsung yon  1 g 3-Methoxy-4-hydroxycarbos tyr i l  (VIII)  und  2 g 
Na2CO3 in 35 ml  Wasser  wird  mi t  3 ml  Dimethy l su l fa t  2 Stdn.  gesehii t tel t .  
Danach  werden nochmals  2 g Na2COa und  3 ml  Dimethy lsu l fa t  zugeffigt und  
das Sehfitteln weitere 2 Stdn. fortgesetzt. Das anfallende Dimethylearbo- 
styrildiol wird abgesaugt und mit verd. Na2CO3-LSmmg gewasehen. Ausb. 
0,8 g. Dureh noehmalige Behandlung des Filtrats mit Dimethylsulfat kann 
eine fast quantitat. Ausb. an XII erzielt werden. Aus Essigester lange, 
seidige Nade ln  v o m  Sehmp.  182 ~ (Lit.l~: t82~ 

C l IHl INOa .  Ber.  N 6,83. Gel. N 7,03. 

13. Chinisatin-3 fl-bis-phenylhydrazon 

1 g Chinisa t indimethylke tM (II) und 1,5 g Pheny lhydraz in  - HC1 werden in 
15 ml  Jkthanol und  2,5 ml  H3PO4 (D: 1,70) 10 ~Iin. un te r  RiickfluB erhitzt .  
Man erh~lt 0,95 g (60% d. Th.) feine, ro tv io le t te  ~ r c h e n ,  die beim Erh i t zen  
auf 240--250 ~ ihre Fa rbe  ver l ieren und fiber 310 ~ schmelzen. Der  Tauch-  
sehmp, liegt bei 260 ~ (die Substanz sehmilzt  kurz  und geht  in den hSher 
schmelzenden, farblosen K6rper fiber). Die Reinigung kann aus Dioxan er- 
folgen. 

C~IHITN~O. Ber. C 70,97, H 4,82, N 19,71. 
Gef. C 70,63, I-I 4,83, N 19,41. 

Analog erhMt man rnit 2,4-1)initrophenylhydrazin einen KOrper unbe- 
kannter Konstitution. Aus Pyridin oder Dirnethylformamid dunkelrote 
Pr i smen  v o m  Schmp. 310 ~ (Zers.). 

Gef. C 53,24, I-I 2,93, N 19,98. 

Diese Substanz 15st sieh mi t  in tens iv  blauer  Fa rbe  in Alkalien. Der  Farb-  
mnsehlag  ist reversibel.  Be im l~ingeren Erw~trmen mi t  2n -NaOH t r i t t  jedoeh 
Zersetzung ein. 


