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Synthesen von Heterocyclen, 147. Mitt.:

Chinolizine und Indolizine VII: Zur Synthese
eines Benzindolizino-indigofarbstoffes

Von

Th. Kappe*, G. Baxevanidis und E. Ziegler
Aus dem Institut fir Organische Chemie der Universitat Graz

Mit 1 Abbildung
{ Eingegangen am 23. Februar 1970)

Durch saure Hydrolyse des Tetrahydrochinolin-8-glyoxal-
acetals 7, welches in dreistufiger Reaktion aus dem Benz-
chinolizinon 1 zugdnglich ist, erhélt man neben dem Benz-
indolizino-indigo 8 den Indirubinfarbstoff 9 sowie das Isatin-
10 und das Dioxindolderivat 11.

Syntheses of Heteroeycles, CXLVII: Quinolizines and Indo-
lizines VII: The Synthesis of a Benzindolizino-indigo

Acid catalized hydrolysis of tetrahydroquinoiine-8-glyoxal-
acetal 7, obtained by a three step synthesis starting with the
benzoquinolizinone 1, yields not only the benzindolizino-
indigo 8, but also the indirubin dye 9, the isatin derivative 10,
and the dioxindole derivative 11.

Im Hinblick auf das ,,Indolonproblem? ist die Frage von beson-
derer Bedeutung, ob auch N,N’-disubstit. Indigoderivate nach der von
uns entwickelten Indigosynthese?, welche iiber o-Aminophenylglyoxale
verliuft, zuginglich sind. Wie vor kurzem? gezeigt werden konnte, ent-
steht der gritne N,N’-Dimethylindigo nach dem erwihnten Verfahren?
nur zu 40—509%, d. Th. Daneben beobachtet man die Bildung anderer
Substanzen, u. a. die eines blauen Farbstoffes, der vom Indigo nur schwer
abtrennbar ist.

Im Tetrahydrochinolin-8-glyoxaldimethylacetal (7) haben wir nun
eine geeignete Modellsubstanz gefunden, um einige interessante Neben-
produkte bei der Herstellung von N,N’-disubstit. indigoiden Farbstoffen,

* Herrn Prof. Dr. R. Tschesche, Bonn, zum 65. Geburtstag gewidmet.

1 E. Ziegler, L. F. Werner und Th. Kappe, Mh. Chem. 100, 610 (1969).

2 F. Ziegler und Th. Kappe, Angew. Chem. 76, 921 (1964), Angew. Chem.
Internat. Ed. 3, 754 (1964); Mh. Chem. 96, 884 (1965); Mh. Chem. 98, 324
(1967); Schweiz. Pat. 447 434 vom 6, 8. 1963, ausg. 29. 3. 1968.
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die durch Hydrolyse von N-substit. o-Aminophenylglyoxalacetalen ent-
stehen, zu isolieren, und ihre Struktur aufzukliren.

We ~
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Die Herstellung des Acetals 7 gelingt auf die iibliche Weise aus dem
durch Chlorieren des ,,a-Oxo-y-hydroxy-julolins 13 gewonnenen
Dichlorderivates 2%, Der Austausch der Chloratome erfolgt mit Na-
Methylatisung zum Dimethylketal 3, welches beim Erhitzen mit verd.
NaOH unter Ringdoffnung und Decarboxylierung das Acetal 7 liefert.
Eine Isolierung von 3 ist dabei nicht notwendig.

Die Darstellung von drei weiteren Verbindungen, die wir aus 2 bzw. 3
gewonnen haben, sei nur am Rande und der Vollstiandigkeit halber erwahnt:
Aus dem Ketal 3 erhalt man durch Reduktion mit Zn-Staub in Athanol/Eis-
essig den Reduktonmethylather 4, der mit siedender HJ glatt zum bekann-
ten Redukton 5° gespalten wird. Es ist bereits frither® beobachtet worden,

3 W. Kayser und A. Reissert, Ber. dtsch. chem. Ges. 25, 1194 (1892);
vgl. B. Ziegler, H. Junek und H. Biemann, Mh. Chem. 92, 927 (1961).

4 E. Ziegler und Th. Kappe, Mh. Chem. 94, 447 (1963).

 Helga Wittmann, W. Dreveny und E. Ziegler, Mh. Chem. 99, 1205;
Th. Kappe. Erika Lender und E. Ziegler, Mh. Chem. 99, 2157 (1968).
§ E. Ziegler und Th. Kappe, Mh. Chem. 96, 892 (1965).
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daBl die Reaktion von 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-tetrahydrochinolin mit Na-
Athylatlésung nur in geringer Menge Chinisatin-didthylketal liefert, und daf
daneben Reduktionsprodukte auftreten. I Falle der Reaktion von 2 mit
Na-Athylat erhilt man das Reduktionsprodukt des erwarbteten Didthyl-
ketals, ndmlich den Athylather 6 als Hauptprodukt (559, d. Th.).
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Abb. 1. Diinnschichtchromatogramm des Rohproduktes der sauren Hydro-
lyse von 7. Sorptionsmittel: Kieselgel HF 254/Kieselgel G, ,,Merck® (1:1).
FlieBmittel: Benzol/Aceton. (9: 1)

Spot-Nr. Farbe Spot-Nr. Farbe
1 schwach grin (sehr wenig) 10 gelb
2 blaugrim (Indigo 8) 11 grin
3 hellgriin (wenig) 12 gelb-grin
4 gelb (Ausgangssubstanz 7) 13 intensiv grin
5 blau (Indirubin 9) 14 Fluoreszenzléschung
6 hellgrtin (wenig) (Dioxindol 11), wird nach
7 orange (Isatin 10) 4 Stdn. orange
8 grin-grau (— Isatin 10)
9 griin-blau 15 nicht aufgelgstes Gemisch
mehrerer Verb.
16 schmutzig-griin am Start

Bei der sauren Hydrolyse des Tetrahydrochinolin-8-glyoxalacetals (7)
ergibt sich besonders deutlich, dafi die Bildung der N,N’-disubstit.
Indigotine nicht so glatt verlduft wie die der N,N'-unsubstit. Derivate®.
Eine diinnschichtechromatographische Analyse zeigt die Anwesenheit von
mindestens 16 Substanzen an (Abb. 1). Zwei davon lassen sich durch
Vergleich als ,,1,7-Trimethylen-isatin® 10 und ,,1,7-Trimethylen-dioxin-
dol* 11 identifizieren. Von den restlichen Substanzen stechen zwei durch
ihre blaue bzw. griine Farbe hervor. Eine Abtrennung dieser Farbstoffe
gelingt entweder durch kombinierte Chromatographie an Kieselsdure
und priparative Schichtchromatographie (Kieselgel HFg54 ,,Merck®)
oder nochmalige Feintrennung an einer Kieselsdure-Séule.

Da N,N’-Dimethylindigo griin ist, war zu erwarten, daf der als
Hauptprodukt entstehende griine Farbstoff der gesuchte ,,Benz-
indolizino-indigo™ 8 sei. Diese Annahme wird auch durch die Elementar-
analyse sowie durch die ITR- und NMR-Spekiren gestiitzt. Analyse und
NMR-Spektrum des blauen Farbstoffes 9, der nur in sehr geringer Menge
erhalten werden kann, weisen jedoch auf ein zu 8 isomeres Produkt hin.

Das NMR-Spektrum zeigt ferner, daB 9 nicht die hohe Symmestrie von 8
besitzt: So findet sich z. B. ein aromatisches Proton bei 3 = 8,5 ppm und
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die Signale der beiden zum N-Atom benachbarten CHgz-Gruppen erscheinen
im CGegensatz zu 8 (5 = 4,1 ppm) bei verschiedenem Feld (5 = 3,8 und
4,2 ppm). Diese Befunde, zusammen mit dem IR-Spektrum von 9, welches
C=0-Banden bei 1700/cm und 1660/cm aufweist, machten fiir 9 eine dem
Indirubin analoge Struktur wahrscheinlich. Die Annahme einer einfachen
cisftrans-Isomerie” fiir 8 scheidet aus, da die beiden Farbstoffe weder durch
Lichteinwirkung noch durch erhdhte Temperatur ineinander umwandelbar
sind, wie dies fiir N,N’-Dimethylindigo bekannt? ist.
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Wir haben nun versucht, 9 fiir Vergleichszwecke auf unabhéngigem
Wege zu synthetisieren. Eine allgemeine Methode zur Darstellung fiir
Indirubin® ? besteht in der Kondensation des entsprechenden Indoxyls
mit dem Isatinderivat. Die Synthese des ,,1,7-Trimethylen-isatins® 10

" C. R. Giuliano, L. D. Hess und J. D. Margerum, J. Amer. Chem. Soc.
90, 587 (1968).

8 E. H. Rodd, Chem. of Carbon Compounds, Vol. IV B, 1085 (1954);
R. C. Elderfield, Heterocyclic Compounds, Vol. 3, 195 (1952).

® C. Forrer, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 875 (1884); J. Martinet, C.r.
hebdom. 8é. Acad. Sci. [Paris] 169, 183 (1919).
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ist bereits von Ziegler und Kappe'® beschrieben worden. Zur Gewinnung
des entsprechenden Indoxyls 17 kann ebenfalls von 10 ausgegangen
werden, da 10 beim NaOH/Hs04-Abbau 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-8-
carbonsdure (12)1° gibt. Die N-Alkylierung dieser Saure mit Chloressig-
sdure in waBrigem Alkali liefert die Dicarbonsédure 13, deren Cyclisierung
nach dem Verfahren von Friedlinder'' mit Essigsdureanhydrid das
,-1,7-Trimethylenindoxylacetat 14 geben sollte. Tatsichlich fallt aber
als Hauptprodukt dieser Reaktion das Dicarbonssureanhydrid 15 an.
Das Indoxylacetat 14 entsteht nur zu etwa 10-—209%, d. Th.

Diese Beobachtung ist besonders bemerkenswert, da man aus N-Methyl-
N-phenylglycin-o-carbonsdure mit Essigsdureanhydrid normalerweise
N-Methyl-indoxylacetat ! in hoher Ausbeute erhilt. In unserem Falle wer-
den wohl sterische Faktoren eine gewisse Rolle spielen. Dies geht aus einer
Arbeit von Kambli'?, der die Cyeclisierung N-unsubstit. Phenylglycin-o-
carbonsduren mit Essigsdureanhydrid und Na-Acetat untersucht hat,
deutlich hervor. Dieser Autor findet ndmlich, daf3 ,,die Besetzung der zweiten
o-Stellung zum N-Atom durch eine Methyl- bzw. Methoxy-gruppe zu
wechselnden Mengen an hoher schmelzenden Nebenprodukten unbekannter
Konstitution fihrt*“. Vermutlich handelt es sich bei den von Kambli1?
gefundenen Nebenprodukten ebenfalls um entsprechende Dicarbonsdure-
anhydride.

Das Anhydrid 15 gibt beim Erwirmen mit Methanol einen Halbester,
dem auf Grund der Estercarbonylabsorption im IR bei 1745/cm die
Struktur des 8-Carboxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-chinolinessigsduremethyl-
esters (16) zukommt.

Zur Synthese des Indirubinfarbstoffes 9 wird das Indoxylacetat 14
in wiBrig-alkoholischer KOH unter Os-Ausschlufl zum freien Indoxyl 17
verseift und nach dem Ansduern mit dem Isatin 10 — analog einer Vor-
schrift von Forrer® — kondensiert. Das so erhaltene Indirubin 9 stimmt
in allen Eigenschaften mit dem durch saure Hydrolyse von 7 als Neben-
produkt gewonnenen blauen Farbstoff iiberein. — Durch alkalische
Hydrolyse von 14 unter Durchleiten von Og wird iiber 17 der Indigo-
farbstoff 9 gebildet.

Die Bildung des Indirubins 9 aus 7 folgt wahrscheinlich ebenfalls dem
hier angewandten Syntheseprinzip. Das Isatin 10 ist in der sauren
Reaktionslosung nachweislich (s. Abb. 1) vorhanden. Die zwischen-
zeitliche Bildung des Indoxyls 17 hingegen scheint durch Reduktion des
entsprechenden ,,Indolon-Kations® (siehe!) denkbar?3. Als ,,Reduktions-
mittel“ kénnte das Dioxindol 11 fungieren'®, welches dabei in das

10 . Ziegler und Th. Kappe, Mh. Chem. 94, 698 (1963).

1 1. Ettinger und P. Friedldnder, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 2075 (1912).
12 #d. Kambli, Helv. Chim. Acta 47, 2155, s. 8. 2159 (1964).

13 Anmerkung bei der Korrektur (8.5.1970): Fur eine andere Mog-
lichkeit s. @. Kaupp, Chem. Ber. 103, 990 (1970) und dort zit. Literatur.
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Isatin 16 tbergeht, womit auch die Entstehung dieser Verbindung
erklart ist, wenngleich die Dehydrierung von 11 auch durch Luftsauer-
stoff 10 erfolgen kann.

Fir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der J. R. Geigy AG,
Basel, zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil *

1. 2,2-Dimethoxy-2,3,6,7 -tetrahydro-1H .6 H-benzo [if Jehinolizin-1,3-dion (3)

Zur Lésung von 2 g Na in 20 ml absol. Methanol figt man eine Auf-
schldmmung von 9,4 ¢ Dichlorverb. 24 in 40 ml Methanol und erwarmt die
Lésung 10 Min. auf 50°. Nach dem Erkalten wird der Ansatz in eine Mischung
von 1,21 Kiswasser und 60 ml konz. HCI eingeriithrt, wobei sich 3 in Form
gelber Kristalle abscheidet. Aus Athanol kurze Stabchen, Schmp. 108°.
Ausb. 6,8 g (789 d. Th.).

014H15NO4. Ber. C 64,40, H5,75, N5,35.
Gef. C 64,16, H 5,75, N 5,83.

2. I1-Hydroxy-2-methoxy-6,7-dihydro-3H ,5H-benzo [1j Jchinolizin-3-on (4)

3,6 g 3 in 36 ml Athanol und 9 ml Eisessig reduziert man in der Siede-
hitze durch portionsweise Zugabe von 5 g Zn-Staub. Die Reaktion ist nach
etwa 5 Min. beendet. Nach Zusatz von 1 ml konz. HCl wird vom Zinkstaub
filtriert, die Losung auf ein kleines Volumen eingeengt, und der Methylither
4 durch Verdinnen mit 140 ml Hz0 gefallt. Aus Athanol farbl. Stibchen,
Schmp. 144°. Ausb. 3 g (829, d. Th.).

013H13N03 M Hgo. Ber. C 62,60, H 6,04, N 5,63.
Gef. € 62,37, H 6,08, N 5,73,

1,2-Dihydroxy-6,7-dihydro-3H ,5 H -benzo [if Jechinolizin-3-on (5)

1 g Methyldther 4 wird mit 10 ml HJ (D: 2,00) 20 Min. zum Sieden
erhitzt. Nach dem Abkiihlen und Verdinnen mit 15 ml H20 scheidet sich
das Redukton 5 kristallin ab. Ausb. 0,7 g (75% d. Th.). Aus Eisessig farbl.
Nadeln, blaue FeClz-Reaktion, Schmp. 228° u. Zers. (Lit.%: 225-—-228°%),

3. 2-Athoxy-1-kydroxy-6,7-dihydro-3H 5 H -benzo [ ] Jehinolizin-3-on (6)

Zur Athylatlssung aus 2 g Na und 27 ml absol. Athanol fiigt man die
Aufschlammung von 7 g Dichlorverb. 2 in 64 ml Athanol. Unter Aufbrausen
entsteht eine rotbraune Reaktionslésung, die 15 Min. auf 60° erwarmt,
abgekiithlt und in ein Gemisch aus 2,51 Eiswasser und 100 ml konz. HC]
gegossen wird. Das anfallende Produkt wird mehrmals aus wenig Athanol
kristallisiert. Ausb. 4 g (559% d. Th.). Farbl. Stébchen, Schmp. 159°.

C14H1sNO3s. Ber. C 68,60, H 6,12, N 5,70.
Gef. C 68,63, H 6,16, N 5,52.

* Die IR-Spektren sind in KBr aufgenommen worden. Intensitits-
angaben der Absorption: s == stark, m = mittel, w = wenig intensiv. Bei
den NMR-Spektren sind 8-Werte in ppm angegeben.
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4. 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-8-glyoxaldimethylacetal (7)
a) Aus dem Dimethylketal 3

10 g 3 werden in 50 ml 2n-NaOH geltst und 60 Min. zum Sieden erhitzt.
Die erst klare Losung tritbt sich nach kurzer Zeit. Das entstandene, goldgelbe
01 wird mit Ather ausgeschiittelt und im Vak. destilliert. Aush. 6,5 g (73%
d. Th.). 8dp.12-33 199—200°; nZ0 1,6004.

b) Aus der Dichlorverbindung 2

Zur eisgekiihiten Lésung von 12 g Na in 100 ml absol. Methanol fiigt man
auf einmal eine Aufschldmmung von 50 g 2 in 120 ml Methanol, worauf eine
sehr heftige Reaktion einsetzt. Es wird noch 5 Min. unter Rickflufl zum
Sieden erhitzt. Dann fiigt man 50 ml Hz0 und 200 ml 1»-NaOH zum Ansatz,
erhitzt nochmals zum Sieden und erhéht durch laufendes Abdestillieren von
Methanol die Siedetemp. von anfangs 80° auf 100°. Nach 2stdg. Reaktions-
zeit ist die Spaltung zum Acetal 7 beendet. Aufarbeitung wie voranstehend
beschrieben; Ausb. 28,5 g.

C13H16NO3z. Ber. C 66,40, H 7,25. Gef. C 66,56, H 7,10.

5. Hydrolyse des Tetrahydrochinolin-8-glyoxalacetals 7

6,5 g 7 werden mit 75 ml verd. HCl hydrolysiert. Das Mengenverhéltnis
der entstehenden Farbstoffe {Indigo 8 und Indirubin 9) ist temperatur-
abhéngig. Bel hsherer Reaktionstemp. entsteht mehr des blauen Indirubin-
farbstoffes 9.

Fir die Herstellung des Indigos 8 wird daher die Hydrolyse vorteilhaft
bei 20° durchgefithrt (6n-HCI, 1 Stde.); zur Gewinnung des Indirubins 9 bei
40—50° (6n-HCl, 15 Min.).

Chromatographische Trennung

1 g Rohprodukt (DC s. Abb. 1) wird in etwa 10 ml warmem Benzol geldst,
von unléslichen Anteilen durch Filtration befreit und auf einer 4 - 60 cm
Kieselsgure-Saule (nach Ramsey-Patterson, 100 mesh, ,,Fluka‘) chromato-
graphiert. Elutionsgemisch: Benzol/Essigester = 10: 1. Das Eluat wird in
5-ml-Fraktionen geschnitten. Die geférbten Fraktionen werden mittels DC
auf ihre Zusammensetzung tberprift. Die Indigo- (8) und Indirubin-Zonen
(9) {iberlappen sich teilweise. Ferner erscheint zwischen 8 und 9 noch ein
weiterer griiner Farbstoff (sehr wenig) und das Ausgangsmaterial 7. Rechro-
matographie der uneinheitlichen Fraktionen erfolgt an einer 2-40cm
Kieselsaure-Saule oder auf priparativen DC-Platten (Kieselgel HF2as4
,,Merck*‘) mit dem gleichen Laufmittel.

1,1"-Diozo-1,1°,2,2",5,5°,6,6"-octahydro-2,2"-bi- (4H -pyrrolo[ 3,2,1—ij |-
chinolinyliden ) (8)

Aus Benzol—Cyclohexan griine Blattchen, Schmp. 178—180°.

NMR in CDCls: m fiir je 4 Methylenprotonen bei 2,1 (an C-5 und C-5'),
2,9 (an C-6 und C-6’) und 4,1 (an C-4 und C-4’); m fir 6 aromat. H von
6,8—7,7.

IR: 2940, 2850/cm (CHj); 1630/cm (C=0); 1610, 1595/cm (C=C bzw.
Aromat).

C2oH1gN20s. Ber. C 77,17, H 5,30, N 8,19,
Gef. C 77,45, H 5,09, N 8,15.
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1,2'-Dioxo-1,1',2,2’,5,5,6,6"-octahydro-2,1-bi- (4H -pyrrolo[ 3,2, 1—ij | -
chinolinyliden ) (9)

Aus Cyclohexan dunkle, blauviolette Prismen, Schmp. 182—185°.

NMR in CDClz: m fur je 4 Methylenprotonen bei 2,0 (an C-5 und C-5)
und 2,8 (an C-6 und C-6’); m fir je 2 Methylenprotonen bei 3,8 (an C-4) und
4,2 (an C-4"); m fir 5 aromat. H von 6,8—7,6; m 1 H bei 8,5 (an C-9).

IR: 2920, 2850/cm (CHs); m 1700, 8 1660/cm (zwei C=0); m 1625,
s 1610, s 1600, m 1580, s 1550/em (C=C bzw. Aromat).

szH1sNzOz. Ber. N 8,19. Gef. N 7,93.

6. 8-Carboxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-chinolyl-essigsdure (13)

Die Lésung von 5,4g (0,03 Mol) 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-8-carbon-
séure (12)1° und 9 g NaoCO3 in 45 ml Hz0 wird mit 4,5 g (0,048 Mol) Chlor-
essigsdure versetzt und 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Durch Ansiuern der
gekihlten Reaktionslosung erhilt man 5,0 g (709 d. Th.) 13. Aus Wasser
resultieren farblose Prismen, Schmp. 148-—150°.

IR: 1720/cm (COOH aromat.); 1710/cm (COOH. aliphatisch).

012H13NO4. Ber. C 61,27, H 5,57, N5,95.
Gef. C 60,50, H 5,71, N 5,97.

7. Cyclisierung der Dicarbonsiure 13 mit Hssigsdureanhydrid

5 g Dicarbonséure 13 werden mit 2,5 g Na-acetat und 20 ml Ac20 30 Min.
unter Ruckflufl erhitzt. Der Reaktionsansatz wird mit Kiswasser versetzt;
das sich zundchst bildende O1 kristallisiert nach einiger Zeit. Das getrocknete
Rohprodukt (3 g) wird mit 50 m! Cyclohexan in der Warme (40—50°)
digeriert. Dabei bleiben etwa 2.5 g (54%, d. Th.) 8-Carboxy-1,2,3,4-tetrahydro-
1-chinolylessigsiure-anhydrid (15) zuriick. Aus Methanol rasch umkristalli-
siert, erhélt man farblose Prismen, Schmyp. 143—145°,

IR: 1775, 1710jem (C=0); 1600, 1570/cm (Aromat).

C12H131NO3. Ber. C 66,35, H 5,10, N 6,45.
Gef. C 66,27, H 5,12, N 6,62.

Der Cyclohexanextrakt enthilt das I-Acetoxy-5,6-dihydro-4H-pyrrolo-
[3.2,1—ij Jehinolin (1,7-T'rimethylen-0-acetylindozyl 14). Zur Reinigung wird
die Cyclohexanl6sung mit 200 mg Kieselgel G (Merck) und mit Aktivkohle
behandelt. Das beim Einengen des Cyclohexans zuriickbleibende 14 (0,6 g,
119% d.Th.) wird aus 70proz. Athanol umkristallisiert. Farblose Nadeln,
Schmp. 71—72°.

NMR in CDClz: m fur je 2 Methylenprotonen bei 2,2; 2,9 und 3,9;
s 2,3 (CH3); 3 aromat. H bei 6,9; 7,2 und 7,3.

IR: s 1750/cm {C=0); w 1610, w 1585, m 1540/cm. (Zum Vergleich das
Spektrum des N-Methyl-O-acetylindoxyls: s 1740/em, w 1610, w 1580,
m 1540/cm.}

013H13N02. Ber. C 72,56, H 6,08, N6,50.
Gef. € 72,30, H 5,94, N 6,62,
8. 8-Carboxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-chinolylessigsiuremethylester (16)

Das Dicarbonsdureanhydrid 15 wird mit Methanol 30 Min. unter Riick-
fluB erhitzt, zur Trockne eingeengt und der Rickstand aus Cyclohoxan



940 Th. Kappe u.a.: Synthesen von Heterocyclen, 147. Mitt.

umkristallisiert. Ausb. an 16 praktisch quantitativ. Farblose Nadeln,
Schmp. 93—95°.

IR: 1745/cm (Estercarbonyl); 1685, 1660/cm (COOH).

C13H15NO4.  Ber. C 62,65, H 6,06, N 5,62.
Gef. C 62,59, H 5,93, N 5,65.

9. 1,2’-Dioxo-1,1',2,2',5,5",6,6"-octahydro-2,1-bi- (4H-pyrrolo[ 3,2,1—ij |-
chanolinyliden ) (Indirubin 9)

Die Lésung von 3 g KOH in 12 ml 50proz. Athanol wird unter Durch-
leiten. von Ny kurz zum Sieden erhitzt. Die folgenden Operationen werden
unter Ng-Atmosphire durchgefithrt: Man fiigt 0,2 g ,,1,7-Trimethylen-O-
acetylindoxyl‘ (14) hinzu und verseift dieses durch 5min. Erhitzen. Die
abgekiihlte Reaktionsmischung wird durch Zugabe von 5ml konz. HCIl
angesduert und mit einer alkohol. Lésung von 0,2g ,,1,7-Trimethylen-
isatin‘® (10)0 versetzt. Anschliefend wird 10 Min. auf 50° erwérmt, die abge-
kithlte Lésung mit 50 ml Hz0 verdiinnt und mit 80 ml CHCl3 extrahiert.
DC des CHClz-Extraktes zeigt neben dem Indirubinfarbstoff 9 und Spuren
des Indigos 8 noch das Vorhandensein von ,,Trimethylenisatin‘ 10. Dieses
kann der CHCl3-Losung durch Ausschiitteln mit 8#-NaOH entzogen werden.
Die weitere Reinigung des Indirubins 9 erfolgt wie weiter vorne beschrieben.
Der Farbstoff erweist sich als vollkommen identisch mit dem durch saure
Hydrolyse des Acetals 7 erhaltenen Nebenprodukt.

Der Indigo 8 kann durch Hydrolyse des O-Acetylindoxyls 14 mit KOH
(wie voranstehend beschrieben) bei gleichzeitigem Durchleiten von Luft-
sauerstoff in reiner Form erhalten werden.



