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Dureh saure Hydrolyse des Tetrahydroehinolin-8-glyoxM- 
aeetals 7, welches in dreistufiger 1Reaktion aus dem Benz- 
ehinolizinon 1 zug/~nglich ist, erh~lt man neben dem Benz- 
indolizino-indigo 8 den Indirubinfarbstoff  9 sowie das Isatin- 
10 und das Dioxindolderivat  l l .  

Syntheses of Heterocycles, C X L  V I I  : Quinolizines and Indo- 
lizines VI I :  The Synthesis of a Benzindolizino~indigo 

Acid catatized hydrolysis  of tetrahydroquinoline-8~glyoxaI- 
aeetal 7, obtained by  a three step synthesis start ing 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. 

I m  Hinb l i ck  auf das  , , Indo lonprob lem ' '1 is t  die F rage  yon  beson- 
derer  Bedeutung ,  ob aueh N,N ' -d i subs t i t .  I nd igode r iva t e  naeh  der  yon  
uns en twicke l ten  Ind igosyn these  2, welche fiber o -Aminopheny lg lyoxa le  
verl~uft ,  zugi~nglich sind. Wie  vor  kurzem 1 gezeigt  werden konnt% ent-  
s teh t  der  gri ine N , N ' - D i m e t h y l i n d i g o  nach  dem erw~hnten  Verfuhren 2 
nur  zu 4 0 - - 5 0 %  d. Th. D~neben  beobach te t  m a n  die Bi ldung  anderer  
Subs tanzen ,  u. a. die eines b lauen  Farbs tof fes ,  der  vom Ind igo  nur  sehwer 
a b t r e n n b a r  ist. 

I m  Te t rahydroeh ino l in -8-g lyoxMdimethy l~ee ta}  (7) h a b e n  wir  nun  
eine geeignete Model l subs tanz  gefunden,  um einige in te ressante  Neben-  
p r o d u k t e  bei  der  Hers te l lung  yon  N,N ' -d i subs t i t .  ind igoiden  Farbs tof fen ,  

* t Ier rn  Prof. Dr. R. Tschesche, Bonn, zum 65. Geburts tag gewidmet. 
1 E. Ziegler, L. F. Werner und Th. Kappe, Mh. Chem. 100, 610 (1969). 
2 E. Ziegler und Th. Kappe, Angew. Chem. 76,921 (1964), Angew. Chem. 

In ternat .  Ed. 3, 754 (1964); Mh. Chem. 96, 884 (1965); Mh. Chem. 98, 324 
(1967); Sehweiz. Pat .  447 434 vom 6. 8. 1963, ausg. 29. 3. 1968. 
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die durch Hydrolyse  y e a  N-subst i t .  o-Aminophenylglyoxalaceta len ent- 
stehen, zu isolieren, uud  ihre S t ruk tu r  aufzukl/~ren. 

OH O 

1: R = H  2 : X = C 1  
4: P ~ =  0CH~ 3: X =  0CH~ 
5: R = O H  
6 : R = 0C~H s 

f 
o 

[ ~ " ~ C  ~- C H(@C H3) 2 
L ~ N H  ~3c ~ ..,,. 

7 8 

; ; 7 

11 10 

Die Hers te l lung des AeetMs 7 gelingt auf  die fibliche Weise aus dem 
durch Chlorierea des ,~-Oxo-y-hydroxy-ju]ol i i l s"  1 a gewomlenen 
Dichlorderivates 24. Der Austausch der Chloratome erfo]gt mi t  Na- 

Methyla~I6sung zum DiraethyIketM 3, welches beim Erh i tzen  mi t  r e td .  
NaOI{ un te r  RingSffnung uad  Decarboxyl ierung das Aeetal 7 liefert. 
Eine Isol ierung yon  3 ist dabei  n icht  notwendig.  

Die Darstellung yon drei weiteren Verbindungen, die wir aus 2 bzw. 3 
gewonnen haben, sei nu t  am Raude u~d der Vol]st/~ndigkeit halber erw~hnt : 
Aus dem Keta] 3 erhfilt man dutch Reduktion mi~ Zn-Staub in Athauol/Eis- 
essig den l~eduktonmethyl/~ther 4, der mit  siedender H J  glatt~ zum bekann- 
ten Redukton 55 gespalten wird. Es ist bereits frfiher 6 beobaehtet worden, 

3 W. Kayser und A. Reissert, Ber. dtseh, chem. Ges. :]5, i194 (1892); 
vgi. E. Ziegler, H. Junek und H. Biemann, Mh. Chem. 92, 927 (1961). 

4 E. Ziegler uad Th. Kappe, Mh. Chem. 94, 447 (1963). 
5 Helga Wittmann, W. Dreveny und E. Ziegler, Mh. Chem. 99, 1205; 

Th. I(appe, Eri/ca Lender und  E. Ziegler, Mh. Chem. 99, 2157 (1968). 
6 E. Ziegler und Th. Kappe, Mh. Chem. 96, 892 (1965). 
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dab die Reaktion von 3,3-Diehlor-2,l-dioxo-tetrahydroehinolin mit Na- 
Athylatl6sung nut in geringer Menge Chinisatin-di&thylketM liefert, und dal3 
daneben Reduktionsprodukt~e auf~reten. Im  lValle der l~eaktion yon 2 mit 
Na-_Athylat erh/~lt man das l~eduktionsprodukt des erwar~eten Di/~thyl- 
ketals, ngmlieh den fi~thyl/~ther 6 als I-Iauptprodukt~ (55~o d. Thl). 

~CZb o O 0 o  o o o  o 0 0 0 o O 0  
;t6 7y 71~ 1,~ ZZ ;t7 ZO 8 8 7 6 5-1/ 3 Z I 

/-to/# 

Abb. 1. I)iinnsehiehtehromatogramm des t~ohproduktes der sauren ttydro- 
lyse yon 7. Sorptionsmittel: Kieselgel I-IF2a4/Kieselgel G, ,,Merck" (1: 1). 

lVliel3mittel: Benzol/Aeeton (9: 1) 

Spot-Nr. Farbe Spot-Nr. Farbe 

1 sehwaeh grfin (sehr wenig) 10 gelb 
2 blaugriin (Indigo 8) 11 gr/in 
3 hellgrfin (wenig) 12 gelb-grfin 
4 gelb (Ausgangssubstanz 7) 13 intensiv grin 
5 blau (Indirubin 9) 14 lVluoreszenzlSsehung 
6 hellgrfin (wenig) (Dioxindol 11), wird naeh 
7 orange (Isatin 10) 4 Stdn. orange 
8 griin-grau (--> Isatin 10) 
9 grfin-btau 15 niehg aufgel6stes Gemiseh 

mehrerer Verb. 
16 sehmut~zig-griin am Start. 

Bei der sauren Hydrolyse des Tetrahydroehinolin-8-glyoxalaeetMs (7) 
ergibt sieh besonders deutlieh, dab die Bildung der N,N'-disubstit .  
Indigotine nieht so glat t  verl/~uft wie die der N,N'-unsubstit .  Derivate 2. 
Eine diinnsehiehtehromatographisehe Analyse zeigt die Anwesenheit yon 
mindestens 16 Substanzen am (Abb. 1). Zwei davon lassen sieh dutch 
Vergleieh Ms ,,1,7-Trimeghylendsatirf '  10 und ,,1,7-Trimethylen-dioxin- 
dol" 11 identifizieren. Von den restliehen Substanzen steehen zwei dutch 
ihre blaue bzw. grfine Farbe hervor. Eine Abtrennung dieser Farbstoffe 
gelingt entweder dureh kombinierte Chromatographie an Kiesels~ure 
und preparat ive Sehiehtehromatographie (Kieselgel HF~54 ,,Merck") 
oder noehmalige Feintrennung an einer Kiesels~ure-S~ule. 

Da N,N'-Dimethylindigo griin ist, war zu erwarten, dab der als 
Hauptprodukt  entstehende griine FarbstofI  der gesuehte ,,Benz- 
indolizino-indigo" 8 sei. Diese Annahme wire[ aueh dutch die Elementar- 
analyse sowie dutch die II~- und NMR-S10ektren gesttitzt. Analyse und 
NMR-Spektrum des blauen Farbstoffes 9, de rnu r  in sehr geringer Menge 
erhalten werde~ kann, weisen jedoeh auf ein zu 8 isomeres Produkt  hin. 

]:)as NMt~-Spektrum zeigg ferner, dab 9 nich~ die hohe Symmetrie von 8 
besitzt: So findet sich z. B. ein aromatisches Proton bei ~ = 8,5 lopm und 
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die Signale der beiden zum ~-Atom benachbarten CH2-Gruppen erscheinen 
im Gegensatz zu 8 (8 = 4,1 ppm) bei versehiedenem Feld (8 = 3,8 und 
6,2 ppm). Diese Befunde, zusammen mit dem IR-Spektrum yon 9, welches 
C = 0 - B a n d e n  bei 1700/cm und  1660/cm aufweist, machten fOl' 9 eine dem 
Indirubin  analoge Struktur wahrscheinlich. Die Anna.brae einer einfachen 
cis / t rans-Isomerie  7 fi~r 8 scheidet aus, da die beiden Farbstoffe weder dutch 
Liehteinwirkung noch durch erh6hte Temperatur ineinander umwandelbar 
sind, wie dies fiir N,1X'-Dimethylindigo bekannt  7 ist. 

. ~ c02H 
NaOH V [/"~ CO2 ~c [ "2" H ~C O2 H L'~/cHm'CO2H 10 ~ ~IH N~co~ 

12 13 

CO2H ,, CH~OH 

/CH2CO2CH3 

16 

Ac20/haOAc 

!0-20 % 

O 
II 
NC-- 0 \ OAc 
--CH2/C-- 0 

15 I4 

. I n d i r u b i n " 9  ~ 
~1o "~ ,- ind igo8 

17 

Wi t  h~ben n u n  versucht,  9 fiir Vergleichszwecke auf unabh&ngigem 
Wege zu synthetis ieren.  E ine  allgemeine Methode znr  Dars te l lung fiir 
i n d i r u b i n  s, 9 besteh~ in  der Kondensa t ion  des entsprechenden Indoxyls  
mi t  dem Isa t inder ivat .  Die 8ynthese  des ,1 ,7-Trimethylen-isat . ins" 10 

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

s E .  H .  Rodd,  Chem. of Carbon Compounds, VoI. IV B, 1095 (1956); 
R.  C. Elderfield,  Heteroeyclie Compounds, Vol. 3, 195 (1952). 

9 C. Ferret ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 17, 975 (1884); J .  ZVfartinet, C.r. 
hebdom. $6. Aead. Sci. [Pa.ris] 169, 183 (1919). 
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ist bereits yon Ziegler und K a p p e  lo besehrieben worden. Zur Gewinnung 
des entspreehenden Indoxyls 17 kann ebenfalls yon 10 ausgegangen 
werden, dg 10 beim NaOH/H20~-Abbau 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-8- 
carbons~ure (12) 1~ gibt. Die N-Alkylierung dieser Sgure mit Chloressig- 
s~ure in w~l~rigem Alkali liefert die Dicarbons~ure 13, deren Cyclisierung 
nach dem Verfahren yon Friedli inder n mit Essigs~ureanhydrid das 
,,1,7-Trimethylenindoxylacetat" 14 geben sollte. Tats~chlich fallt aber 
als t tauptprodukt  dieser Reaktion das Dicarbons~ureanhydrid 15 an. 
Das Indoxylacetat  14 entsteht nur zu etwa 10--20% d. Th. 

Diese Beobaehtung isg besonders bemerkenswert, da man aus N-Methyl- 
N-phenylglycin-o-carbonsgure mit Essigsgureanhydrid normalerweise 
N-Methyl-indoxylaeetat n in hoher Ausbeute erhglt. In unserem Falle wer- 
den wohl sterisehe Faktoren eine gewisse Rolle spielen. Dies geht aus einer 
Arbeit yon Kambl i  12, der die Cyclisierung N-unsubstit. Phenylglycin-o- 
carbons~uren mi~ Essigs~nreanhydrid und Na-Acetat untersueht hat, 
deutlieh hervor. Dieser Autor finder n/~mlich, dal3 ,,die BeseCzung der zweiten 
o-Stellung zum N-Atom durch eine Methyl- bzw. Meghoxy-gruppe zu 
weehselnden Mengen an hSher schmelzenden Nebenprodukten unbekannter 
Konstitution fiihrt". Vermu~lieh handelt es sieh bei den yon Kambl i  TM 

gefundenen Nebenprodukten ebenfalls um entspreehende Diearbonsgure- 
anhydride. 

Das Anhydrid 15 gibt beim Erwgrmen mit Methanol einen Halbester, 
dem auf Grund der Estere~rbonylabsorption im I g  bei t745/em die 
Struktur des 8-Carboxy-l,2,3,4-tetrahydro-l-chinolinessigs~uremethyl- 
esters (16) zukommt. 

Zur Synthese des Indirubinfarbstoffes 9 wird das Indoxylacetat  14 
in wgi~rig-alkoho]ischer KOH unter 02-Ausschluf3 zum Ireien Indoxyl 17 
verseift und nach dam Ansguern mit dem Isatin l0 - -  analog einer Vor- 
schrift yon Forrer 9 __ kondensiert. Das so erhaltene Indirubin 9 stimmt 
in allen Eigensehaften mit dem durch saure Hydrolyse yon 7 als Neben- 
produkt gewonnenen blauen Farbstoff fiberein. - -  Dutch alkalisehe 
ttydrolyse yon 14 unter Durehleiten yon 02 wird fiber 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 
Reaktionsl6sung nachweislich (s. Abb. 1) vorhanden. Die zwischen- 
zeitliche Bildung des Indoxyls 17 hingegen scheint durch Reduktion des 
entsprechenden ,,Indolon-Kations" (siehe 1) denkb~r is. Als ,,Reduktions- 
mittel" k6nnte das Dioxindol l l  fungieren I~ welches dabei in das 

lo E.  Ziegler und Th. Kappe ,  Mh. Chem. 94, 698 (1963). 
~1 L.  Ettinger und P.  Friedlgnder, Ber. dtsch, chem. Ges. 45, 2075 (1912). 
1~ Nd. Kambl i ,  Helv. Chim. Ac~a 47, 2155, s. S. 2159 (t964). 
is Anmerkung bei der Korrek~ur (8.5. 1970): Fiir eine andere M6g- 

lichkeit s. G. K a u p p ,  Chem. Ber. 103, 990 (1970) und dort zit. Literatur. 
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Isat in  lO iibergeht, womit  auch die Entste, hung dieser Verbindung 
erklart  ist, wenngleich die Dehydr ierung yon  11 auch durch Luftsauer- 
stoff 1~ erfolgen kann. 

Fiir die Unters t i i tzung dieser Arbeit  sind wir der J.  1~. Geigy AG, 
Base], zu Dank  verpflichtet.  

Experimenteller Teil* 

1. 2,2-Dimethoxy-2,3,6,7-tetrahydro-lH,SH-benzo [ij ]chinolizin-l,3-dion (3) 

Zur LSsung yon 2 g Na in 20 ml absol. Methanol ffigt man eine Auf- 
sehl/immung yon 9,4 g ]Diehlorverb. 24 in 40 ml Methanol und erwgrmt die 
L6sung i0 Min. auf 50 ~ Ikrach dem Erkalten wird der Ansatz in eine Misehung 
yon 1,2 1 Eiswasser und 60 ml konz. IKCI eingeriihrt, wobei sieh 3 in Form 
gelber Kristalle abseheidet. Aus ~_thanol kurze Stgbehen, Sehmp. 108 ~ 
Ausb. 6,8 g (78% d. Th.). 

CI4HI5NO4. Ber. C 64,40, IK 5,75, N 5,35. 
Gef. C 64,16, I-I 5,75, N 5,83. 

2. 2-Hydroxy-2-methoxy-6,7-dihydro-3H,5H-benzo[ij]chinolizin-3-on (4) 

3,6 g 3 in 36 ml Athanol und 9 ml Eisessig reduziert man in der Siede- 
hitze dl~reh portionsweise Zugabe yon 5 g Zn-Staub. Die l~eaktion ist naeh 
etwa 5 Min. beendet, l~-aeh Zusatz yon I ml konz. HCI wird veto Zinkstaub 
filtriert, die L6sung auf ein kleines Volumen eingeengt, uncl der Methyl/Lther 
4 dureh Verdiinnen mit 140 ml I-I20 gefs Aus _~thano] farbl. St/i.bchen, 
Schmp. 144 ~ Ausb. 3 g (82% d. Th.). 

C13HIsNO3 " H20. Bet. C 62,60, F[ 6,04, N 5,63. 
Gef. C 62,37, H 6,08, N 5,73. 

1,2-Dihydroxy-6 , 7-dihydro.3 H,5 H-benzo [ ij ]chinolizin-3-on (5) 

1 g Methylather 4 wird mit 10 ml Hff (D: 2,00) 20 Min. zum Sieden 
erhitzt. Nach dem Abkflhlen und Verdfinner~ mit 15 ml .1:I20 scheidet sieh 
das Redukton 5 kristallin ab. Ausb. 0,7 g (75% d. Th.). Aus Eisessig farbl. 
Nadeln, blaue FeC18-Reaktion, Schrap. 228 ~ u. Zers. (Lit.5: 225--228~ 

3. 2- f4thoxy-l-hydroxy-6,7.dihydro-3H,SH-benzo [ij ]chinolizin-3-on (6) 

Zur J~thylatl6sung aus 2 g Na und 27 ml absol. _~thanol ffigt man die 
Aufschl~immung yon 7 g Dichlorverb. 2 in 64 rnl Athanol. Unter Aufbrausen 
entsteht eine rotbraune l~eaktionsI6sung, die 15 Min. auf 60 ~ erw~rrnt, 
abgekfihlt und in ein Gemiseh aus 2,5 l Eiswasser und i00 ml konz. l-[Cl 
gegossen wird. ]:)as anfallende Produkt wird mehrma]s aus wenig Athanol 
kristallisiert. Ausb. 4 g (55% d. Th.). Farbl. Stiibel~en, Sehrnp. 159 ~ 

Cz4I-IIsNO3. Ber. C 68,60, l-I 6:12, I~" 5,70. 
Gef. C 68,63, I-I 6,16, N 5,52. 

* Die IR-Spektren sind in NBr aufgenommen worden. Intensit~ts- 
angaben der Absorption: s -~ stark, m = mittel, w ~ wenig intensiv. Bei 
den NMR-Spektren sind 3-Werte in ppm angegeben. 
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4. 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-8-glyoxaldimethylacetal (7) 

a) Aus den Dimethyllcetal 3 

10 g 3 werden in 50 ml 2n-NaOtI gelSst und  60 3/fin. zum Sieden erhitzt. 
Die erst klare LSsung triibt sich nach kurzer Zeit. ])as entstandene, goldgelbe 
01 wird mit  ~i_ther ausgesehiittelt und im Vak. destilliert. Ausb. 6,5 g (73% 
d. Th.). Sdp.12-13 199--200~ n~ 0 1,6004. 

b) Aus der Dichlorverbindung 2 

Zur eisgekiihlten LSsung yon 12 g Na in 100 ml absol. Methanol fiigt man 
auf einmal eine Aufschl/immung von 50 g 2 in 120 ml Methanol, worauf eine 
sehr heftige l~eaktion einsetzt. Es wird noch 5 Min. unter tliickflul3 zum 
Sieden erhitzt. Dann ftigt man 50 ml I-I20 und 200 ml tn-NaOH zum Ansatz, 
erhitzt nochmals zum Sieden und erhSht durch laufendes Abdestillieren yon 
Methanol die Siedetemio. yon anfangs 80 ~ auf 100 ~ Nach 2stdg. l~eaktions- 
zeit ist die Spaltung zum Acetal 7 beendet. Aufarbeitung wie voranstehend 
beschrieben; Ausb. 28,5 g. 

C~3I-I1~NO8. Ber. C 66,40, H 7,25. Gel. C 66,56, I-I 7,10. 

5. Hydrolyse des TetrahydroGhinolin-8-glyoxalacetals 7 

6,5 g 7 werden n i t  75 ml verd. I-IC1 hydrolysiert0. Das Mengenverh/iltnis 
der entstehenden Farbstoffe (Indigo 8 und Indirubin 9) ist temperatur- 
abh/~ngig. Bei hSherer 1Reaktionstemp. ents~eht mehr des blauen Indirubin- 
farbstoffes 9. 

Fiir die Herstellung des Indigos 8 wird daher die Hydrolyse vorteilhaft 
bei 20 ~ durchgef~hrt (6n-HCl, I Side,); zur Gewinnung des Indirubins 9 bei 
40--50 ~ (6n-HC1, 15 Min.). 

Chromatographische Trennung 
1 g Rohprodukt (DC s. Abb. 1) wird in etwa 10 ml warmem Benzol gelSst, 

yon unl6slichen Anteilen dureh Fil trat ion befreit und auf einer 4 .  60 cm 
Kiesels~ure-S~ule (nach Ramsey-Patterson, 100 mesh, ,,Fluka") chromato- 
graphiert. Elutionsgemisch: Benzol/Essiges~er = 10:1.  Das Eluat  wird in 
5-ml-Fraktionen gesehnitten. Die gef/~rbten Fraktionen werden mittels DC 
auf ihre Zusammensetzung fiberprfift. Die Indigo- (8) und Indirubin-Zonen 
(9) fiberlappen sich teilweise. Ferner erscheint zwischen 8 und 9 noch ein 
weiterer grfiner Farbstoff (sehr wenig) und das Ausgangsma~erial 7. l~eehro- 
matographie der uneinheitlichen Fruktionen erfolgt an einer 2 - 4 0  em 
Kieselsgure-Sgule oder auf pr/~parativen DC-Platten (Kieselgel tIF254 
,,Merck") mi~ d e n  gleiehen Laufmittel. 

1,1"-Dioxo-l,l',2,2',5,5",6,6"-octahydro-2,2"-bi- ( 4H-pyrrolo [ 3,2,1--ij ]- 
~hinolinyliden) (8) 

Aus Benzol--Cyelohexan griine Bl~ttchen, Schmp. 178--180 ~ 
N M R  in CDCls: m fiir je 4 Methylenprotonen bei 2,1 (an C-5 und C-5'), 

2,9 (a~ C-6 und C-6 ~) umd 4,1 (an C-4 und C-4'); m for 6 aromat. ~ yon 
6,8--7,7. 

IR :  2940, 2850/cm (CH2); 1630/cm (C~O);  1610, 1595/em (C=C bzw. 
Aromat). 

C22HlsN202. Ber. C 77,17, ~ 5,30, N 8,19. 
Gef. C 77,45, I-I 5,09, N 8,15. 
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1,2'-Dioxo-1,1t,2,21,5,5',6,6<octahydro.2,1"-bi - ( 4H.pyrrolo [ 3,2,1--ij  ]- 
chinolinyliden ) (9) 

Aus Cyc]ohexan dunkle, blauviole~te Prismen, Schmp. 182--185 ~ 
N M R  in CDCI3: m fflr je 4 ~Iethylenprotonen bei 2,0 (an C-5 und C-5') 

und  2,8 (an C-6 und C-6') ; m f/it je 2 Methylenprotoncn bei 3,8 (an C-4) und 
4,2 (an C-4~); m fiir 5 aromat. H yon 6,8--7,6; ra 1 I-I bei 8,5 (an C-9). 

1R: 2920, 2850/cm (CH2); m 1700, s 1660/era (zwei C=O) ;  m 1625, 
s 1610, s 1600, m 1580, s 1550/cm ( C : C  bzw. Aromaf). 

C2~HlsN~Oz. Bcr. N 8,19. Gef. N 7,93. 

6. 8-Carboxy- l ,2 ,3 ,4-tetrahydro- l.chinolyl-essiffs~ture (13) 

Die LSsung yon 5,4 g (0,03 Mol) t,2,3,4-Tetrahydrochino]in-8-carbon- 
ss (12) 1~ und 9 g NazCO3 in 45 ml H~O wird mit  4,5 g (0,048 MoI) Chlor- 
essigs~ure verse%zt und  2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Durch Anss der 
gek~hlte~l l%eaktionslSsung erh/%lt man  5,0 g (70% d. Th.) 13. Aus Wasser 
resultieren farblose Prismen, Schmp. 148--150 ~ 

/R :  1720/em (COOI-I aromat.); 1710/cm (COOIt. aliphabiseh). 

�9 Ct2HIaNO4. Ber. C 61,27, I-I 5,57, N 5,95. 
Gef. C 60,50, I-I 5,71, N 5,97. 

7. Cydisierung der Dicarbonsi~ure 13 mit Essigs4ureanhydrid 

5 g Diearbonsaure 13 werden mit  2,5 g Na-aeetat und  20 rnl At20 30 Min. 
unter  Riiekflul~ erhitzt. Der Reaktionsansatz wird mit Eiswasser versetzt; 
das sich zun/s bildende 01 kristallisiert nach einiger Zeit. Das getrocknete 
Rohprodukt (3 g) wird mit  50ml  Cyclohexan in der W/irme (40--50 ~ 
digeriert. Dabei bleiberr etwa 2,5 g (54% d. Th.) 8-Carboxy-l,2,3,4-tetrahydro- 
1-chinolylessigs~ture-anhydrid (15) zurfiek. Aus Methanol r a s c h  umkristalli- 
siert, erh/s man farblose Prismen, Sehmp. 143--145 ~ 

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

C12I-II1NOa. Bet. C 66,35, I-t 5,10, N 6,45. 
Gef. C 66,27, H 5,12, N 6,62. 

Der Cyclohexanextrakt enthglt das 7-Acetoxy-5,6-dihydro-4H-pyrrolo. 
[3,2,1~ij]chinolin (1,7-Trimethylen-O.acetylindoxyl 14). Zur l%einigung wird 
die CyelohexanlSsung mit 200 mg Kieselgel G (Merck) und  mit  Aktivkohle 
behandelt. Das beim Einengen des Cyclohexans zuriickbleibende 14 (0,5 g, 
11~ d. Th.) wird aus 70proz. )[thanol umkristallisiert. Farblose Nade]n, 
Schrnp. 71--72 ~ 

N M R  in CDC13: m ffir je 2 Methylenprotonen bei 2,2; 2,9 und 3,9; 
s 2,3 (CH3); 3 aromat. I-I bei 6,9; 7,2 und 7,3. 

JR:  s 1750/cm (C=O);  w 1610, w 1585, m 1540/cm. (Zum Vergleich das 
Spektrum des N-Methyl-O-acetylindoxyts: s 1740/era, w 1610, w t580, 
m 1540/era.) 

C13I-I13NO2. Ber. C 72,56, I-I 6,08, N 6,50. 
Gef. C 72,30, I-I 5,94, N 6,62. 

8. 8-Carboxy- l ,2,3,4-tetrahydro- l-ehinolylessigsi~uremethylester (16) 

])as Dicarbons~ureanhydrid 15 wird mit  Methanol 30 Min. unter R/ick- 
fiul~ erhitzt, zur Trockne eingeengt und der 1Riickstand aus Cyclohexan 
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umkristallisiert. Ausb. an 16 praktisch quantita.tiv. Farblose lqadeln, 
Schmp. 93--95 ~ 

IR:  1745/cm (Estercarbonyl); 1685, 1660/cm (COOI-I). 

ClaH151qO4. Ber. C 62,65, H 6,06, N 5,62. 
Gef. C 62,59, I~ 5,93, N 5,65. 

9. 1,2~-Dioxo- l,Y,2,2",5,5~,6,6'-octahydro-2,1'-bi- ( 4H-pyrrolo [ 3,2,1--ij ] ~ 
chinolinyliden) (Indirubi~ 9) 

Die L6sung yon 3 g KOH in 12 ml 50proz. Athanol wird unter Durch- 
]eiten yon N2 kurz zum Sieden erhitzt. Die folgenden Oper~tionen werden 
unter  N2-Atmosph~re durchgef/ihrt: Man ffigt 0,2 g ,,1,7-Trimethylen-O- 
acetylindoxyl" (14)hinzu und verseift dieses durch 5rain. Erhitzen. Die 
abgekfihlte Reaktionsmischung wird durch Zugabe yon 5 ml konz. I-IC1 
anges~uert und  mit  einer alkohol. LSsung yon 0,2g ,,l,7-Trimethylen- 
isatin" (10) 10 versetzt. Anschliel3end wird 10 Min. auf 50 ~ erw/~rmt, die abge- 
kiihlte LSsung mit 50 ml H20 verdfirmt und mit  80 ml CHCI3 extr~hiert. 
DC des CI-ICla-Extraktes zeigt neben dem Indirubinfarbstoff 9 und Spurert 
des Irtdigos 8 noch das Vorhandonsein yon ,,Trimethylenisatin" 1O. Dieses 
kanr~ der CgC13-LSsung dutch Ausschfitteln mit  8n-NaOH entzogen werden. 
Die weitere Reinigung des Indirubins O erfolgt wie welter vorne beschrieben. 
Der Farbstoff erweist sich als vollkommen identisch mit dem durch saure 
Hydrolyse des Acet~ls 7 erhaltenen Nebenprodukt. 

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


