
Synthesen yon IIcterocyclen, 92. Mitt.: 
] ) b e r  die  S y n t h e s e  s u b s t i t u i e r t e r  i n d i g o d e r i v a t e  

Von 

E. Ziegler, II. G. Foraita und Th. Kappe 
Aus dem Institut f f i r  Organisehe und Pharmazeutisehe Chemie 

der Universit~t Gr~z 

(Eingegangen am 10. Dezember 1966) 

Die Synthese einiger einfaeh substituierter Indigoderiv~te 
naeh einem kiirzlieh entwiekelten Verfahren 1 wird besehrieben. 

The synthesis of some substituted indigos according to a 
recently developed method 1 is described. 

In  einer friiheren Mitteilung 1 ist eine einfache Synthese des Indigotins 
beschrieben worden: I m  3,3-Dichlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin 
(2), welches leicht dureh Chlorierung des 4-Hydroxyearbostyrils  (1) zu- 
g~nglich ist, lasscn sich die Chloratome durch Methoxygruppen ersetzen. 
Das so entstandene Chinisatindimethylketal kann dann mit  w~Briger 
NaOH unter  Hydrolyse und Deearboxylierung zum o-Aminophenyl- 
glyoxal-dimethylacetal gespalten werden, welches beim Behandeln mit  
retd.  Sguren in quanti tat iver Ausbeute Indigo liefert. Ausgehend yon der 
Dichlorverbindung 2 kann man Indigo aueh ohne Isolierung der Zwisehen- 
produkte in 90proz. Ausbeute gewinnen, indem man auf 2 naeheinander 
methanol. Na-Methylatl6sung, n-NaOH und verd. tIC1 einwirken 1/~gt. 
I m  folgenden sol] fiber die Synthese einiger einfaeher Indigoderivate 
naeh diesem ,,Direktverfahren" beriehtet werden. 

Die Darstellung der als Ausgangssubstanzen benStigten 6-Chlor- (l a) 
nnd 6,7,8-Triehlor-4-hydroxy-earbostyrile (1 b) aus den entsprechenden 
MMons/~ureaniliden dutch Cyclisierung in einer A1Cls/NaC1-Sehmelze ist 
bereits beschrieben worden ~. Die bisher unbekannten Carbostyrile 

1 E. Ziegler und Th. Kappe, Angew. Chem. ?6, 921 (1964); Angew. Chem., 
Internat. Edit. 3, 754 (1964); Mh. Chem. 96, 889 (1965). 

2 E. Ziegler, R. Wol] und Th. Kappe, Mh. Chem. 96, 418 {1965). 
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1 c - - 1  e k 6 n n e n  d a g e g e n  n a e h  e i n e m  y o n  Ziegler u n d  Gel~eft ~ e n t w i e k e l t e n  

Verfahre ,~  aus  4 - P h e n y l - ,  4 - M e t h o x y -  bzw.  4 - A t h o x y - a n i l i n  u n d  5{a.lon- 

s/ iure in  G e g e n w a r t  y o n  POCls  s3mthet is ier~ w e r d e n .  
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3 : R 1 = C6t-I 5 ; X = OCt-I 3 5 a : I ~  = C1 ; R2 = Ba = J:[ 
4 :  R I = : X = B r  5 b :  1R I = R S = t l ~ = C ]  

5 c : R t = C6I-I5 ; R 2 = 1~ 3 ~: I-I 
5 d : I% I = OC~I e ; 1% 2 = 121 a = I:[ 
5 f :  1 ~ 1 = 0 t { ;  P ~ = t ~ a = t - I  

D u r e h  Chlorierung der  
Dioxa.n gewinn t  m a n  die 

4-I- Iydroxy-earbostyr i le  l a - - d  mi t  S02C12 in 
3,3-Diehlor-2,4-dioxo- 1 ,~ ,3 ,4- te t rahydroehinol ine  

2a--d in praktiseh qu~ntitativer Ausbeute. ]Die Triehlorverbindung 2a er- 
weis~ sieh als identiseh mi~ einer dm'eh Einwirkung yon Mementarem Chlor 
auf 4-]-lydroxyearbostyril (I) bereits gewonnenen Subst~nzL Bei der Chlorie- 
rung des 6-fl~thoxy-4-hydroxyearbostyrils (I e) entsteht ebenfalls ein Triehlor- 
produkt, welches im weiteren Veriauf der I%eaktion 6,6'-Di~thoxy-diehlor- 
indigo gibt, wobei der Sitz der Chloratome in beiden Verbindungen derzeit 
nieht angegeben werden kann. 

Die L'berfiihrung der I)ichlormalonyl-Verbindungen 2a--d i~ die 
I n d i g o d e r i v a t e  5 a - - d  ge l ing t  ~ a c h  d e m  e i n g a n g s  e rw/ /hn te r t  , ,D i rek t -  

v e r f a h r e n , ,  in  g u t e n  A u s b e u t e n ,  e ine  I s o l i e r u n g  de r  Z w i s e h e n s t u f e n  i s t  n i e h t  

E.  Ziegler u n d  K.  Gel[ert, Mh. Chem. 90, 822 (1959). 
4 ~,. Ziegler, t~. Salvador u n d  Th. Kappe,  5'Ih. Chem. 93, 1376 (1962). 
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notwendig.  Lediglieh bei der Darstel lung des 5,5 '-Diphenyl-indigos (5c) 
muB das 3 ,3-Dimethoxy-2,4-dioxo-6-phenyl- l ,2 ,3 ,4- te t rahydroehinol in  (3) 
isoliert werden. 

Beim Einsatz  des 3,3,6-Tribrom-2,4-dioxo-l ,2,3,4-tetrahydroehinolins 
(4) 5 wird nieht  der zu erwartende 5,5 ' -Dibromindigo,  sondern der 5,5'- 
Dihydroxyindigo (5 f) erhalten.  Offenbar erfolgt wghrend der alkalisehen 
Spal tung zum entspreehenden o-Aminophenyl-glyoxal-dimethylaeeta l  
ein Austauseh des Broms gegen die Hydroxygruppe .  

Experimenteller Teil 

1. 4-Hydroxy-6-phenyl-carbostyril (1 c) 

5,4 g 4-Aminodiphenyl und 6,5 g Malonsgure warden mit 9 ml POCla in 
einem of%nen Erlanmeyarkolben unter gutem ~fihran 20 Min. auf 100--105 ~ 
erhitzt. Naeh dem Erkalten zarsetzt man das fibersehSssige POC13 mit 100 mI 
t t20.  ])as isoliarte Rohprodukt wird mit  150 rill 3 n-NaOH unter Erwiirmen 
aufgenommen, dureh Fil trat ion vom laugemmlSsliehen Anteil bafrait und  
1 c durah Ansguern mit  I-IC1 gefgllt. Ausb. 6,6 g (86~o d. Th.). Aus 2(_thanol 
farblose Nadeln, die fiber 350 ~ unter  Zers. sehmelzan. 

Q s H n N 0 9 .  Ber. C 75,93, I-I 4,68, N 5,90. 
Gaf. C 75,86, I-I 4,63, N 5,81. 

2. g-Hydroxy-6-methoxy-oarbostyril (1 d) 

Analog dureh Erhi~zan yon 6,3 g p-Anisidin, 7,8 g Malonsgure und  8 ml 
POC]a ffir 90 Min. auf 95~ Ausb. 4,5 g (58% d. Th.). Aus •162 farblose 
Krista]le (1 d), Schmp. 315 ~ 

C10H7NOa. Ber. C 62,83, H 4,75, N 7,32. 
Gel. C 62,56, H 4,80, N 7,20. 

Der laugenunl6sliahe Antail arwaist sieh als Malons4ure.bis-(4-methoxy- 
anilid)~. Ausb. 1,5 g (18% d. Th.). Aus 24thanol farblosa Nadeln. Sehmp. 232 
bis 234 ~ (Lit. G : 233~ 

3. 6-ff~thoxy-4-hydroxy-carbostyril (1 e) 

Analog dureh Erhitzen yon 5 g p-Phanatidin, 7 g 5~[alonsgura und 10 ml 
POCla ffir 20 Min. auf 95 ~ Ausb. 4,3 g (54~ d. Th.). Aus ~ h a n o l  farblose 
Nadeln. Schmp, fiber 360 ~ 

CI,I-I**NO3. Bet. N 6,83. Gef. N 6,71. 

l~f alons~ure-bis- ( 4-athoxyanilid ) 6 

Der laugenm~16sliche Bestandteil wird nach dam Abfiltrieren und  Trocknen 
aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 1,8 g (30% d. Th.) farblose Nadaln. Schmp. 
229--230 ~ (Lit. 6 : 231o). 

5 E. Ziegler, R.  Salvador und Th. Kappe,  ~h .  Chem. 94, 941 (1963). 
6 E. A.  Paw,  ~ac. tray. chim. Pays-bas 55, 215 (1936). 
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4. 3,3,6-Trichlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (2 a) ~ 

13 g 1 a 2 werden  in 150 ml  D ioxan  aufgeschl / immt,  auf 50 ~ erwiirmt und 
mi t  20 ml  SO2CI2 ehloriert .  Die  klare gelbe L6sung wird in I00 ml  Eiswasser  
einget.ragen, wobei  2 a kris tal l in erstarrg. Ausb. 16,6 g (95% d. Th.). Aus 
Athan01 gelbe Prismen.  Sehmp. 230--232 ~ (Lit.~: 230--232~ 

5. 3,3,6,7,8-Pentachlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (2 b) 

Analog aus 2 g 1 b 2 und 5 g S0.)C12 in 15 ml  Dioxan.  Ausb. 2,5 g (100~ 
d. Th.). Gelbe Nade ln  aus ]4thanol--Aeet .on.  Sehmp.  218--220 ~ 

CoI-I2C15N02. Ber.  C1 53,i7. Gel. C1 52,74. 

6. 3,3-Dichlor-2,4-&ioxo-6-phenyLt,2,3,4-tetrahydrochinolin (2 c) 

Analog  aus 1 g 1 c und  2 ml SO2C12 in 20 ml  Dioxan.  Ausb. 1,26 g (92~ d. 
Th.). Aus Athano l  gelbe Nadeln.  Schmp. 255--260 ~ (Zers.). 

C~5tt9C12N02. Ber. C 53,40, I~ 2,39, N 4,11.  
Gel. C 53,60, H 2,71, N 4,08. 

7. 3,3-Dichlor-6-methoxy-2,4 dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinoti,t~ (2 d) 

Analog' aus 1,4 g 1 d und 2,8 g S0~C12 in 10 ml  Dioxan.  Ausb. 1,7 g (100~ 
d. Th.). Aus P~thanol gelbe lk-adela. Sehinp. 215--216 ~ 

C10HTC12N02. Ber. C 46,18, t-I 2,7i ,  N 5,38. 
Gel. C 46,62, t-I 2,78, N 5,48. 

8. 6-~4th oxy-3,3,x-trichlor- 2,4-d ioxo- l,2,3,4 4etrcd~ydrochir~olin 

Analog aus 1,2 g 1 e und  1 ml  SO~C12 in 10 ml  Dioxan.  Ausb. 1,6 g (100~ 
d. Th.). Gelbe Nade ln  aus Nthanol .  Schmp. 205--207 ~ 

ClIHsC]aNO3. Ber. C 42,40, H 2,62, N 4,53. 
Gef. C 41,98, t t  2,64, N 4,48. 

9. 3,3-Dimethoxy-2,4-dioxo-6-phenyl-l,2,3,4-tetrahydrochino[/in (3) 

Zu einer Methyla t lSsung aus 0,3 g Na  und  25 ml  Methanol  fiigt m a n  diie 
Aufsch l~mmung  yon 2,5 g 2 c in 15 in] Methanol  und  erhi tz t  t0 Min. auf 60 ~ 
N a c h  dem Abki ih len  gieBt m a n  den Reak t ionsansa tz  in eine 5,Iischung aus 
100 m] Eiswasser  und  8 ml  konz. HC1. Mit  Xthanol  angerieben und aus Benzol  
umkrJstMlisiert  resul t ieren gelbe Nade ln  v o m  Sehmp. 195--196 ~ Ausb. 2,35 g 
(100~o d. Th.). IR-Spe/ctru.rn (in K]3r): NI-I 32 t5 ;  CO t725, 1695, 1680 und 
A r o m a t  bei 1613 em -1. 

C17]-t15NO4- Bet.  C 68,67, H 5,08, N 4,72. 
Oef. C 69,08, t t  5,23, N 4,77. 

10. 5,5"-Dichtorindigo (5 a) 7 

Die Suspension yon  10 g 2 a in 30 nfl 5~ethanol wird zu einer L6sung von 
3 g Na  in 30 ml  Methanol  gegeben und  die Misehung 5 Min. zum Sieden er- 
hi tzt .  D a n n  fiigt m a n  100 ml  ~ - N a O H  zu und s teigert  die Siedetemp.  yon  

7 A. v. Bayer und ~ .  Wirth, Am~. Chem. 284, 156 (1895). 
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anfgnglieh 80 ~ auf 100 ~ indem man  etw~ 100 ml Methanol--Wasser ~bdestil- 
lieren lgBt. Naeh lstdg. I~eaktionszeit wird eine Misehung yon 40 ml konz. 
lcIC1 und 10 ml ~ thanol  zugesetzt, noeh 5 Min. erhitzt und der so erhaItene 
l~ohindigo 5 a zungehst mit  10proz. HC1, dann mit  fi thanol mlsgekoeht. 
Ausb. 5,9 g (94~o d. Th.). Der Fa,rbstoff ist in seinen Eigensehafgen dem ge- 
wShnliehen Indigo sehr ghnlieh *rod entsprieht den yon Bayer 7 gemaehte~ 
Angaben:  Erhitzt  bilclet er rotviolette Dgmpfe und sublimier~ zu metMliseh 
glgnzenden Prismen. 

C~6I-IsCI~N~O~. Ber. N 8,46. Gel. N 8,08. 

5,5',6,6',7,7'-Hexaehlorindigo (5 b)S, 9 

AnMog aus 2 b. Ausb. 5,7 g (920/0 d. Th.). Umkristallisierbar aus Tetra- 
ehlorgth~n. ]Die ~m-be in diesem LSsungsmittel ist blauvioIett ~. 

Ct6H4C16N202. Ber. C1 45,36. Gef. C1 45,29. 

5,5'-Diphenylindigo (5 c) 

Analog aus 0,7 g 2 c. Ausb. 0,45 g (90% d. Th.). Dieser Indigo ist nur  in 
ioolaren L6sungsmitteln etwas 16slieh, jedoeh sublimierbar. 

I R . S p e k t r u m  in KBr:  3367 (m), 1672 (m), 1625 (s), 1587 (m), 1510 (w), 
1477 (s), 1456 (m). 

C~sI-IlsN.zO~. Bet. N 6,76. Gef. N 6,59. 

5,5"-Dimethoxyindigo (5 d)10, 11 

Analog aus 0,8 g 2 d. Ausb. 0,5 g (93%o d. Th.). UmkristMlisierbar u~s 
vim Xylol ~~ oder Eisessig~K Sublimiert in sturk ro~stiehigen Dgmpfen 1~ Die 
L6sung in kalter I-I2SO4 ist~ ro~violelbtlL 

ClsI-I14N204. Ber. N 8,69. Gef. 8,34. 

5,5-'Dihydroxy-indigo (5 f) 13 

~amalog aus 10 g 3,3,6-Tribrom-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydroehinoHn (4). 
Ausb. 5,2 g (980/0 d. Th.). Der Farbs~off i~t dnnkelblau und  16st sieh mit  tief- 
violegter Farbe in Pyridin, Alkoholen und Aeeton. Von verd. Na~CO3-LSsung 
wird er mit  griiner Farbe aufgenommen~k 

ClaI{10N204. Ber. N 9,52. Gef. 9,78. 

5 ,5 '~ Didthoxy- x,x ~-dichlorindigo 

AnMog ~us 0,5 g 6-Kt~hoxy-3,3,x-triehlor-2,4-dioxod,2,3,4-tetrMwdro- 
ehinolin. Ausb. 0,36 g (900/0 d. Th.). Nadeln aus Nitrobenzol. 

C20I-I1~C12N204. Ber. N 6,68. Gel. 6,76. 

s C. van de Bunt ,  l~ee. tr~v. chim. Pays-b~s 48, 14"2 (1929). 
1='. W.  Sadler und 17. L. Warren, J. Amer. Chem. See. 78, 1251 (1956). 

lo H.  Wieland, L. Semper und E.  Gmelin, Ann. Chem. 367, 78 (1909). 
~1 p .  2u S. Bruckner und G. Deutseh, Ann.  Chem. 388, 44 (1912). 
12 p .  Friedl&nder und O. Sehenk, Ber. dtseh. Chem. Ges. 47, 3048 (1914). 


