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Synthesen yon Heterocyelen, 129. Mitt.: 
E i n  B e i t r a g  z u m  I n d o l o n p r o b l e m  

Von  

E. Ziegler,  L. F.  Werne r  und Th. Kappe*  
Aus dem Ins t i tu t  ftir Organische Chemie der Universit~t Graz 

(Eingegangen am 72. Februar 1969) 

o-Methylamino-phenylglyoxal-dimethylacetal  (9), welches aus 
4-Hydroxy- l -methyl -carbos tyr i l  in dreistufiger geaktionsfolge 
zugAnglieh ist, gibt bei saurer Hy4rolyse N,N'-Dimethyl indigot in  
(10). Die Bildungsweise yon l0 wird im Hinblick auf das Indolon- 
problem diskntiert .  

Syntheses o] Heterocycles, C X X I X :  A Contribution to the 
Indolo~ Question 

o-Methylamino-phenylglyoxal dimethyl  acetal 9, obtained 
by  a three step synthesis s tar t ing with 4-hydroxy- l -methyl-2-  
quinolone, gives N,N' .dimethyl- indigo 10, if hydrolyzed under 
acid catalysis. The formation of I0 is discussed in view of the 
,,indolon problem".  

Schon A.  v. Baeyer 1 h a t  ~ngenommen,  dal~ MIo Ind igosyn thesen ,  die 
auf  der  Dimer is ic rung eines Indo l~bk6mml ings  beruhen,  ,~ls le tz te  Vor- 
s~ufe fiber die zweiwert ige Gruppe  C s H s N 0  (1)ver laufen ,  die er I n d o g e n  
n~nnte.  Durch  ~Vasserstoffverschiebung k6nn te  sich Indogen  zum 
I n d o l o n  2 s tabi l is ieren.  Diese Verb indung  ist  wiederhol t  als hypo the -  
t isches Zwischenproduk t  "2, 8 einiger Ind igosyn thesen  geforder t  worden.  

* I-Ierrn Prof. Dr. Marius Rebek zum 80. Geburts tag gewidmet. 
1 A.  v. Baeyer, Ber. dtsch, chem. Ges. 16, 2188 (1883). 

G. Lehmann, Betrachtungen zum Indigoproblem - -  Versuche zur Dar- 
stellung des Indolons, Diss. Humboldt-Universi t~t ,  Berlin 1958; auszugsweise 
ver6ffentlieht bei:  0. Neunhoe]/er und G. Lehmann, Chem. Ber. 94, 2960, 
2965 (1961). 

a Vgl. Gattermann-Wieland, ,,Die Praxis  des organischen Chemikers'"; 
Berlin 1961, 40. Aufl., S. 323. 
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M a d e l u n g  und Siegert  4 bet rachten  d~s ]Endolon (2) ~uch als Zwischenstufe 
bei der Dehydrierung des Indoxy l s  zum Indigo. Es  ha t  rdcht an entspre- 
chenden Versuchen gefehlt Indolon  (2) zu synthetisieren 5, es konnte  je- 
doch hie in Substanz gefM3t werden. 
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1 2 3 : X = O  
4: X = (OCHa)2 

Besonders intensiv haben sieh Lehma~t~ mid NeunhoeJfe~'2 um eine Isolie- 
rung des Indolons (2) bem/iht. Versuehe, 2 bei der Thermolyse von Indigo 
unter Abschreckung der Dgmpfe odor dutch Deearboxylierung der Indolon.2- 
earbons/i.ure zu gewinnen, ffihrten nieht zum Ziel. Ferner beabsiehtigten sie, 
2 dutch t{ingschluB des o-AminophenylglyoxMs (3) darzustellen, doeh gelang 
ihnen aueh die Synthese von 3 trotz mehrfacher Ah~nderung der Versuehs- 
bedingungen nieht. So bildete sieh bei der Umsetzung des o-Aminoaeeto- 
phenons mit SeO2 stets Isatin. 

Einige yon den genannten Autoren ~ ssnlthetisierte und als 2-substit. 
Indolone angesehene Substanzen wurden wenig spgter yon Hasa~,er und 
H a d d a d i n  6 als 2,2'-disubstit. 2,2'-Diindoxyle erkannt. Danach scheint auch 
die Existenzfi~higkeit yon in 2-Stellung substit. Indolonen ganz Mlgemein in 
Frage gestellt. Zweifellos ist der Gewinn an Resonanzenergie beim l~'bergang 
des unsubstit. Indolons in Indigo betrfichtlich. 

Wie bereits erw/ihnt, konzentr ier ten sich Lehman~,s  und ~u 2 

Anstrengungen auf  die I)arsbellung des o-Ammophenylglyoxals  3. Diese 
Verbindung ist in Form ihres DimethylacetMs 4 vor  einiger Zeit yon uns 
synthetisiert  worden 7. Saure t Iydro lyse  der AcetMfunktion liefert augen- 
blicklich und quant i ta t iv  indigot in;  eine Isolierung des auch yon  uns 
als Zwischenprodukt  formulierten Indolons (2)is t  nicht  m6glich s. XVir 
haben nun  untersucht ,  ob nach dem yon  uns ~ufgefundenen Synthese- 
prinzip 7-9 auch N,N'-disubst i t .  Indigotine zug/~nglich sind; d. h., ob ein 
N-substit .  o-AminophenylglyoxM-acetM bei der Hydrolyse  noch i%ing- 
schlu~ u n d  Dimeris~t, ion zum Indigor ingsystem eingehen k~nn. 

4 W.  Made lu~g  und P.  Siegert, Ber. dtseh, chem. Ges. 57, 222 (1924). 
5 j .  Tanescu  und A .  Georgescu, Bull. Soe. ehim. France [4] 51, 234 (1932). 
6 A .  Hassner  und M .  J .  Haddad in ,  J.  Org. Chem. 28, 224 (1963). 
7 E.  Ziegler und Th.  K a p p e ,  Angew. Chem. 76, 921 (1964); Angew. Chem. 

Internat.  Edit. 3, 754 (1964); Mh. Chem. 96, 889 (1965). 
8 Th .  K a p p e ,  DisserC. Univ. Graz, 1961, S. 93. 
9 E.  Ziegler, H.  Fo,raita und Th.  K a p p e ,  Mh. Chem. 98, 324 (1967). 
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Die Synthese des o-MethylaminophenylglyoxM-dimethylacetals (9) 
gelingt nach den bereits besehriebenen Verfahren 7, 9, indem 1-Methyl-4- 
hydroxy-earbostyril zun/ichst durch Chlorierung mit S02C12 in das 
1-Methyl-3,3-diehlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tefrahydrochinolin (5) iibergefiihrt 
wird. Die Chloratome in solchen Verbindungen lassen sieh normMerweise 
mit Na-Methylat glatt durch Methoxygruppen ersetzen; in diesem Falle 
entsteht jedoch als t tauptprodukt  das 1-Methyl-3,4-dihydroxy-earbo- 
styril (7)10 (48% d. Th.), wghrend nur 32% d. Th. an Dimethoxyproduk~ 6 
isoliert worden sind. I~eduktion yon 6 mit Zinkstaub und Essigs/iure in 
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Athanol liefert den bereits bekannten Redukton//ther 811. Beim Erhitzen 
des Ketals b mit verd. N a 0 H  tritt unter Hydrolyse und Abgabe yon CO.> 
SpMtung zum o-MethylaminophenylglyoxM-dimethylacetM (9) ein. Die 
Hydrolyse dieses Acetals mit verd. HC1 in der K//lte gibt N,N'-Dimethyl- 
indigo (10) in etwa 50proz. Ausbeute. 

Als Ettinger und F~'iedlgtnder 12 dieses Indigoderivat 1912 erstmalig dar- 
gcstcllt batten, mugten sic feststellen, dab dieser Farbstoff uncrwartete Eigen- 

lo p .  Friedlgtnder und  F.  3Ii~ller, Ber. dtsch, chem. Ges. 20, 2010 (1887). 
11 L .  Loewe, iFI. Vardar und E. Ayca,  Rev. Fac. Sci. Univ. Istanbul (A) 16, 

Nr. 4 (1951); vgl. H. v. Euler und B. Eistert, ,,Chemic und Biochemic der 
Reduktone und l=teduktonate", Stutisgart 1957, S. 184. 

13 L.  Ettinger und P.  Friedldnder, Ber. dtsch, chem. Ges. 48, 2075 (1912). 
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sehaften aufweist. Besonders im Vergleieh mit  dem unsubstit .  Indigo sind 
einige Daten augenffillig. So ist der niedrige Sehmp. yon 182 ~ des N,N'-Di-  
methyl-indigos ( 1 0 ) u n d  seine gute L6sliehkeit in fast allen organisehen 
L6sungsmittelm besonders bemerkenswert  (Indigo : 8ehmp. 392 ~ sehwer 15slieh 
in allen organisehen L6sungsmitteln).  Auffallend ist aueh die Basizitfit yon 10: 
W~thrend Indigo nut  in Eisessig mit  t!C1-Gas oder konz. tt.aSO4 Salze bildet 1~, 
16st sieh das Dimethylder ivat  10 glat t  in starker, wfil]r. HC1 und kann einer 
benzol. L6sung dureh Sehiitteln mit  s tarker Salzs/iure vollst/~ndig entzogen 
werden. Bei lgngerem Stehen odor Erwgrmen zersetzt sieh die salzsaure 
L6sung. Aueh gegen Alkalien zeigt 10 im Vergleieh zum Indigo eine sehr viel 
geringere Widerstaxtdsfghigkeit ; 10 wird beim Koehen mit  wgBr. NaOH raseh 
zerset.zt. 

Dureh Liehteinwirkung wird N,N'-Dimethyl indigo (10) teilweise in das 
c%-Isomere iibergeffihrt. Die quali tat ive Beobachtung dieses Vorganges dutch 
Weins te in  und W y m a n  ~4 ist ve t  kurzem dl~rch eine ausfiihrliehe Untersuchung 1~ 
mittels Blitzlicht- und Laser-Teehnik erg/inzt worden. Es konnten so die 
Spektren des cis- Isomeren,  die Quantenausbeute fSr die t~ans--> c is -Photo-  
isomerisierung, die Lebensdauer der Zwisehenprodukte und kinet, isehe Daten 
der thermisehen cis ---> t r a n s - U m w a n d l u n g  best immt werden. 

I m  Hinb l iek  auf  das  I ndo lon -P rob l em ist  es nun von aul~erorde~_t- 
l iehem Interesse,  dal3 die Hydro ly se  des Aeeta ls  9 i iberhaul0t N ,N ' -  
Dimethy l - ind igo  (10) ergibt ,  weft bier  das zwisehenzeit l iehe Auf t r e t en  
eines Indolons  unm6gl ich  ist. N i m m t  m a n  an,  dab  sieh der  aus 9 frei- 
gesetzte A l d e h y d  zungchst  zum A l d e h y d a m i n  11 ( , , I sodioxindol")  eycli- 
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siert  und  durch  P r o t o n e n k a t a l y s e  in das K a t i o n  12 t ibergeht ,  so w/ire 
ein p laus ib le r  Meehanismus  fiir die Ind igob i ldung  insofern denkbar ,  
als das , , I n d o l o n - K a t i o n "  12 rnit  11 un te r  A b s p a l t u n g  yon  H 2 0  (und 
H e) zu 10 reagier t ,  bzw. 12 sieh un te r  Ver lus t  yon  P ro tonen  dimer is ier t .  
I m m e r h i n  is t  es auffal lend,  dal~ das  , , I sod ioxindol"  11, falls es als Zwisehen- 
p r o d u k t  en t s teh t ,  sieh n ieh t  zum N-Methy l -d iox indo l  13 t au tomer i s i e r t  ]('. 
Das Vorhandense in  yon  13 lgl]t sieh n ieh t  naehweisen.  Spuren  yon  N-Me- 

la A .  Bi~zz und A .  KuJ/e+'ath, Ann. Chem. 325, 196 (1902). 
1~ j .  We ins te in  und G. M .  W y m a n ,  J.  Amer. Chem. See. 78, 1007 (1956). 
]5 C. It .  Giuliano,  L.  D. Hess  und J .  D. :~Iargerum, J .  Amer. Chem. See. 

90, 587 (1968). 
1~ Die Tautomerieverhgltnisse beim Dioxindol und anMogen Verbindun- 

gen sind kiirzlieh in anderem Zusammenhang untersueht worden ; vgl. H. Sterle, 
Th.  K a p p e  und E.  Ziegler, Mh. Chem. 99, 2223 (1968). 
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thy] isa t in ,  welche sich im R o h p r o d u k t  bef inden,  lessen a.uf eine gering- 
fiigige Bi ldung  yon  13 bei  der  R e a k t i o n  schliel]en. 

Die, im Vergleich zur  p r ak t i s ch  qu~n t i t a t i ven  Ind igo t inb i ldung  
~us 4, wei taus  geringere Ausbeu te  an  N , N ' - D i m e t h y l - i n d i g o  (10) bei  
de r  H y d r o l y s e  des  Acetuls  9 k a n n  aber  n ich t  al lein yon  der  Unbest/~ndig- 
ke i t  der  Verb indung  10 im sauren  Medium herrf ihren,  da  un te r  den ge- 
ws  I~eakt ionsbedingungen  die Zerse tzung yon  10 nur  eine un te r -  
geordne te  Rol le  e inn immt .  Es  is t  eher  anzunehmen,  dal~ der  Mechanismus  
fiir  die Bi ldung  der  N ,N ' -d i subs t i t .  Ind igo t ine  kompl iz ie r t e r  is t  ~ls fi ir  
am N n ich t  subs t i t .  Der iva te .  D a r a u f  ls auch die E n t s t e h u n g  eines 
weiteren,  b lauen  Farbs to f fes  schlie[ten, dem wahrscheinl ich  eine N,N ' -Di -  
m e t h y l i n d i r u b i n s t r u k t u r  z u k o m m t  1~. 

F i i r  die Un te r s t i i t zung  dieser Arbe i t  s ind wir der  J.  R.  Geigy AG, 
Basel,  zu D a n k  verpflichtelb. 

Experimenteller Teil 
1. 3,3-Dichlor-l-methyl-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (5) 

7,5 g 4-Hydroxy- l -methyl -earbos tyr i l  is chloriert man in 24 ml Dioxan bei 
50 ~ dureh portionsweise Zugabe yon 8 ml S02C12. Die abgekfihlte Reaktions- 
lbsung wird in 500 ml Eiswasser eingerfihrt, wobei 5 in kristall iner Form a.n- 
fs Aus ~_thanol gelbe Nadeln, Schmp. 142~ Ausb. 9 g (87% d. Th.). 

C10HTC12NO2. Ber. C1 28,80. Gef. C1 28,42. 

2. Umsetzung des Dichlorderivates 5 mit Na-MethylatlSsung 

a) 3,3-Dimethoxy- l-methyl-2,4-dioxo- l ,2,3,d-tetrahydrochinolin (6) 

Zu einer Na-Me~hylatlbsung aus 2 g Na und 20 ml Methanol ffigt man eine 
Aufsehlitrma~ung yon 8 g 5 in 80 ml Methanol. Der Ansatz wird 15 Min. auf 
55 ~ erwiirmt, abgekiihlt  und unter  lZiihren in oine Misehung yon 800 m] Eis- 
wasser und 30 ml konz. IICI gegossen. Dabei  scheidet sieh das Dimethoxy-  
produkt  6 kris~allin ab. Aus ~4thanol sehwaeh gelbe Nadeln, Sehmp. 95~ 
Ausb. 2,5 g (32% d. Th.). 

C12HlsNO4. Ber. C 61,30, i 5,54, N 5,96. 
Gef. C 61,20, H 5,60, N 5,84. 

b) 3,4-Dihydroxy-l-methyl-carbostyril (7) 

Dan salzsaure F i l t ra t  von 2 a) wird im Vak. zur Trockne eingeengt. Dem 
Riickstand entzieht man das Redukton 7 mit  wenig absol. _~thanol. Naeh 
erneutem Einengen wird aus Eisessig umkristMlisiert ; Ausb. 3 g (48% d. Th.). 

~7 G. Baxevanidis, Dissert. Universit~t Graz, 1968. 
~8 Dieses Carbostyri lderivat  wird am besten analog dem Verfahren von 

E. Ziegler und K. Gel]eft, Mh. Chem. 90, 822 (1959), aus N-1Vfethylanilin, 
Malons~ure uncl POCI3 in Naphthalir~ hergestellt .  Ausb. 60% d. Th. Farblos~ 
Prismen, Schmp. 264 ~ 
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Intensiv blaue Farbreaktion mit FeC13-L6sung, die beim Ubersehufl des 
Reagens verschwindet. Sehmp. 213 ~ (u. Zers. ; Lit. : 200 ~ Zers. 10, 220 ~ Zers. 11) 1~ 

3. 4-Hydroxy-3-methoxy-l-methyl-carbostyril (8) 

1 g Dimethylketal 6 wird in t0 ml ~ thanol  und 2,5 mt :Eisessig in der Siede- 
hitze dureh Mlm~hliche Zugabe yon 2,5 g Zinkstaub reduziert. Naeh 5 Min. 
ftigt man noch 1 ml HC1 hinzu, fJltriert, eng$ das Fi l t rat  auf die Hfilfte seines 
Volumens ein und f~llt 8 dutch Zugabe yon 30--40 ml ]~20 aus. Die Ausb. ist 
praktiseh quanti tat iv.  Aus J~thanol farbl. Prismen, Schmp. 162--163 ~ (Lit. : 
153~ 

4. o- ~]f ethylamino-phenylglyoxal-d imethylacetal (9) 

1,5 g 6 werden mit  15 ml 2n-NaOH 30 Min. zum Sieden erhitzt. Die zu- 
niichst klare LSsung trfibt sieh bald and das Aeetal scheidet sieh als 01 ab. 
Durch Ausiithern erhtilt man 9 in kristalliner Form. Aus _'~ethanol gelbe 
Stiibchen, Schmp. 59~ Ausb. 1 g (76~o d. Th.). 

CllHIsNO3. Ber. C 63,20, H 7,19, N 6,72. 
Gef. C 63,31, H 7,32, N 6,63. 

5. N,N'-Dimethyl-indigotin (10) 

0,8 g 9 werden bei 25 ~ mit 4n-HC1 geschiittelt. Nach kurzer Zeit sehltigt 
die Farbe der zuerst getben Lbsung in Blaugriin urn, bis schlieglieh der Farb- 
stoff ausf~llt. Er wird in Wasser aufgesehl~mmt, abfiltriert und aus retd.  
~ thanol  umkristallisiert. Es resultieren lange, griine Nadeln, Schmp. 178 ~ 
(Lit.: 182~ Ausb. 40--50% d. Th. 

IR in KBr:  1640, 1630/cm (C=O);  1610, 1520, 1480/cm (Aromat bzw. 
C=C}. 

Ein authentiseher N,N'-Dimethyl-indigo ist nach Ettinger und Fried- 
ldnder 12 aus N-Methyl-acetylindoxyl hergestellt worden. 

IR-Spektren, Mischschmp. und dfinnschiehtchrom~bogruphischer Vergleich 
(Kieseigel H F  ,,Merck"; Laufmit teh Benzol /Aeeton= 9:  1) zeigen die 
Identi t~t  der beiden Farbstoffe, doeh ist tier aus dem Acetal 9 erhaltene 
Indigo 10 starker verunreinigt m~d weniger leicht rein zu erhalten als der aus 
N-Methylindoxyl gewonnene. Insbesondere eine geringe Menge eines blauon 
Farbstoffes (N,N'-Dimethyl-indirubin xT) lagt sich weder dutch Umkristalli- 
sation noch dutch Sublimation (200~ ram) vom grfinen N,N'-Dimethyl- 
indigo abtrennen. 

x9 Elementaranalysen yon 7 und 8 ergaben mit den berechneten iiber- 
einstimmende Werte. 


