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|

Bei der Benzylierung von 5-Hydroxy-2-methyl-3-dthoxycarbonyl-indol (1) mit Benzylchlorid
in einer Mischung von Xylol und wiBr. Alkali erfolgt sehr leicht C-Benzylierung in 4-Stellung
(2). Bei weiterer Benzylierung wird die 4-Stellung erneut unter Bildung des Cyclohexadien-
onderivats 5-Oxo-2-methyl-4.4-dibenzyl-3-ithoxycarbonyl-4.5-dihydro-indol (7) substituiert.

Der Benzyldther von 5-Hydroxy-2-methyl-3-dthoxycarbonyl-indol (1) kann aus 1
und Benzylchlorid in dthanolischer Losung in Gegenwart von Alkoholat in méBiger
Ausbeute hergestellt werden 1) ; dabei entsteht ziemlich viel braunes Ol. Gibt man aber
zu einer kochenden Mischung (ca. 100—102°) von 1 in Xylol und verdiinnter Natron-
lauge Benzylchlorid, so erhdlt man ein anderes Benzylderivat vom Schmp. 159 —160°
(2) in 42-proz. Ausbeute. 2 zeigt eine starke Bande bei 3200—3400/cm und ldBt sich
sehr leicht mit Dimethylsulfat und Alkali in den Methylither 3 iiberfiilbren. Daf3 3
noch eine freie NH-Gruppe besitzt, kann man aus der scharfen Bande bei 3350/cm
schlieBen. Man kann die NH-Gruppe mit Natriumamid und Benzylchlorid zum
Dibenzylderivat 4 benzylieren, das keine OH- und NH-Banden mehr zeigt. Diese
Befunde machen klar, dal 2 ein C-Benzylderivat ist.

Zur C-Alkylierung von Phenolen verwendet man im allgemeinen wasserfreies Alkali-
phenolat und trockene aprotische Losungsmittel 2). Mit $-Naphthol verlduft die C-Benzylie-
rung in der «-Stellung mit bis zu 85-proz. Ausbeute3). Die C-Benzylierung von 1 sollte analog
zum 4-Benzyl-Derivat 2 verlaufen.

Um die Stellung der Benzylgruppe in 2 festzustellen, wurde das Methylderivat 3
zu einem Anthranilsdurederivat abgebaut: Zuerst verseiften wir 3 durch mehr-
stiindiges Kochen mit Alkali, wobei unter Decarboxylierung 5-Methoxy-2-methyl-
4-benzyl-indol (5) entstand. 5 wurde nach Menzer und Berguerd mit Wasserstoff-
peroxid in Eisessig in Gegenwart von Molybdat zu einer Carbonsiure oxydiert, deren
Analysenwerte mit denen von 6-Acetamino-3-methoxy-2-benzyl-benzoesidure (6)
iibereinstimmten. 6 zeigte keine Schmp.-Erniedrigung mit der unten dargestellten
Verbindung; auch die IR-Spektren stimmten iiberein.

*) Teilweise mitbearbeitet von Friulein E. Kubota.

1) R. V. Heinzelman, W. C. Anthony, D. A. Lyttle und J. Szmuszkovicz, J. org. Chemistry 25,
1554 (1960).

2} Z. B. L. Claisen, K. Kremers, F. Roth und E. Tietze, Licbigs Ann. Chem. 442, 234 (1925),
fiir 0-Cinnamyl-phenol.

3) 3a) M. Gomberg und C. C. Buchler, J. Amer. chem. Soc. 42, 2066 (1920); V. A. Zagorevsky,
J. allg. Chem. (russ.) 27, 3055 (1957); 28, 488 (1958), C. A. 52, 8108g, 14572¢c (1958);

30) N. Kornblum, R. Seltzer und P. Haberfield, J. Amer. chem. Soc. 85, 1148 (1963).
4) C. Menzer und Y. Berguer, Bull. Soc. chim. France 1952, 218.
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6 wurde folgendermaBen dargestellt: Bei der Einwirkung von Diphenylcadmium?) auf
3-Nitro-phthalsiureanhydrid (10) entstehen 30 % 11 neben dem Isomeren 126,7). 11 JiBt sich
iiber Pd/C katalytisch zu 3-Amino-2-benzoyl-benzoesdure (13) reduzieren; diese wird weiter
mit Zink-Kupfer-Paar und Ammoniak8 in 3-Amino-2-benzyl-benzoesiure (14) iibergefiihrt.
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5} C. H. Wang, R. Isensee, A. M. Griffith und B. E. Christensen, J. Amer. chem. Soc. 69,
1909 (1947).

6) M. Hayashi, S. Turuoka, 1. Morikawa und H. Namikawa, Bull. chem. Soc. Japan 11, 184
(1936).

7 W. A. Lawrance (J. Amer. chem. Soc. 42, 1871 (1920)) gab den falschen Schmp. 159 —160°
fir 3-Nitro-2-benzoyl-benzoesiure (11) an.

8) F. D. Bergmann und E. Loewenthal, Bull. Soc. chim. France 1952, 66.
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Diazotieren und Verkochen fithrt zur Sdure 15, die weiter durch Kupplong mit p-Nitro-
benzoldiazoniumsalz das orangefarbene 16 liefert. Dieser Farbstoff 148t sich durch Dimethyi-
sulfat und Alkali zu 17 methylieren; die reduktive Spaltung zu 18 und dessen Acetylierung
filhren zum gewiinschten 6. Die Ausbeute bei der letzten Acetylierung betrug wegen der
Nebenreaktion zu einem Acetylanthranilderivat nur ca. 16 ;.

Zum Strukturbeweis wurde die isomere 6-Nitro-2-benzoyl-benzoesiure (12) auf dem im
folgenden Schema gezeigten Wege in 4-Nitro-benzophenon (24) tbergefithrt. Da 21 in
o-Stellung zur Acetamino-Gruppe nitriert wurde, muB sich die letztere m-stindig zum Benzyl-
rest finden. 19 war identisch mit der von Lawrance?) aus 20 hergestellten Verbindung.
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Versetzt man 2 nochmals in einer kochenden Mischung von Xylol und Alkali mit
Benzylchlorid, so erhilt man in 39-proz. Ausbeute kristallisiertes Dibenzylderivat 7.
7 nimmt an der Luft Wasser auf und zeigt griine Fluoreszenz. Diese wird mit
wasserfreien Kristallen in protischen L&sungsmitteln, aber nicht in aprotischen
bemerkt. 7 enthédlt noch ecinen aktiven Wasserstoff (IR-Bande 3300/cm, pK
ca. 13). Das UV-Spektrum zeigt ein Maximum bei 410 mu in Athanol und ent-
spricht einem vollkommen anderen Typ als die Indolverbindungen 1, 2 und 4 (Abbild.
1). Mit Natriumamid und Methyljodid 14Bt sich 7 am Stickstoff zu 8 methylieren;
8 zeigt keine OH- und NH-Banden mehr. 7 und 8 geben bei der katalytischen Hydrie-
rung iiber Raney-Nickel oder Pd/C unter Benzyl-Abspaltung® 2 bzw. dessen N-Me-
thylderivat 9. 9 zeigt ein typisches Indol-UV-Spektrum, ist aber kein O-Methyl-
derivat (3). Hieraus wurde geschlossen, daB die zweite Benzylierung von 2 wieder in
der 4-Stellung unter Bildung eines Cyclohexadienon-Ringes erfolgt ist.

Struktur 7 wird auch durch das NMR-Spektrum des Methylderivats 8 gestiitzt
(Abbild. 2): Es zeigt zwei Dubletts fiir olefinische Protonen bei T = 3.80 und 4.83
(J = 10 Hz) und zwei weitere Dubletts bei T = 6.30 und 6.80 (J = 12 Hz); ein Signal

9) B. Murin und W. Riedl, Chem. Ber. 92, 2029 (1959).
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des letzteren ist vom N-Methyl-Signal iiberlagert. Sie sind den Benzylmethylengrup-
pen zuzuordnen. Die beiden Protonen der Benzylgruppe sind somit verschieden, die
beiden Benzylgruppen insgesamt aber magnetisch dquivalent10).

Die leichte 4-Benzylierung von 1 ist auffallend. Eine Umlagerung der Benzyl-
gruppe von der O- in die 4-Stellung ist ausgeschlossen, da 3stdg. Erhitzen des O-Ben-
zylidthers von 1 in Dimethylanilin auf 200° und sogar das Kochen des Benzylithers
mit Chinolin keine Benzyl-Umlagerung bewirkten. Die Ausbeute bei der C-Ben-
zylierung hingt von der Art der Alkalien ab: Mit Natronlauge betrigt sie etwa 429,
mit Nap,CO3-Losung ca. 7% und mit Natriumacetat entstand tberhaupt kein 2.
Man darf vermuten, daB die C-Benzylierung eine Sy2-Reaktion ist, wie es von Korn-
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Abbild. 1. UV-Spektren von 5-Hydroxy-2-methyl-3-athoxycarbonyl-indol (1), 5-Hydroxy-
2-methyl-4-benzyl-3-dthoxycarbonyl-indol (2), 5-Methoxy-2-methyl-1.4-dibenzyl-3-dthoxy-
carbonyl-indol (4) und 5-Oxo-2-methyl-4.4:dibenzyl-3-ithoxycarbonyl-4.5-dihydro-indol (Y]
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Abbild. 2. NMR-Spektrum in CCls von 5-Oxo-1.2-dimethyl-4.4-dibenzyl-3-athoxycarbonyl-
4,5-dihydro-indol (8) mit TMS als innerem Standard

10} P, M. Nair und J. D. Roberts, J. Amer. chem. Soc. 79, 4564 (1957).
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blum und Mitarbb. gezeigt wurde 3% D, Denselben SchluB haben Hart und Eleuterio 12)
aus stereochemischen Untersuchungen gezogen.

Die Umsetzung von 1 mit Allylchlorid und Natronlauge fithrt zu O- und C-Allylie-
rung im Molverhiltnis etwa 1: 2, die Einwirkung von Methyljodid unter denselben
Bedingungen dagegen ausschlieBlich zu O-Methylierung. Man kann 5-Hydroxy-
2-methyl-4-allyl-3-dthoxycarbonyl-indol durch Claisen-Umlagerung des Allylithers
bei 200° in guter Ausbeute herstellen; dariiber wird spiter berichtet. Vor kurzem
haben H. Schmid und Mitarbb.13 wiber die C-Allylierung von Phenolen berichtet;
unsere Reaktionsbedingungen sind einfacher.

Beschreibung der Versuche®
Stufenweise Benzylierung des 5-Hydroxy-2-methyl-3-fithoxycarbonyl-indols

5-Hydroxy-2-methyl-3-ithoxycarbonyl-indol (1) wurde nach Nenitzescu4) in einer modi-
fizierten Methode hergestellt. Zur Losung von 15 g (0.139 Mol) p-Benzochinon in 70 ccm Eis-
essig gibt man bei 40—50° in 30 Min. 21 g (0.151 Mol) S-Amino-crotonsiure-ithylester und
rithrt 1 weitere Stde. Anfangs scheidet sich wenig Chinhydron ab, allmihlich wird die Re-
aktionsmischung braun und Kristalle des Indolderivats fallen aus. Man 14Bt iiber Nacht
stehen. Die Kristalle sind nach Abfiltrieren und Waschen mit kalter Essigsidure schon sehr
rein, Schmp. 202—204°, Ausb. 14 g (46 %,).

UV (Athanol): Apax (log €) 216 my (4.47), 246 (4.20), 292 (3.98).

Wenn das Losungsmittel Wasser enthiilt, entsteht nebenbei ein Benzodifuranderivat vom
Schmp. 183°.

5-Hydroxy-2-methyl-4-benzyl-3-dthoxycarbonyl-indol (2): Zur kochenden Mischung von
20.0g (92 mMo!) 1 in 80 cecm Xylol und 80 cem 1.57 NaOH gibt man unter Umriihren
12 ccm (120 mMol) Benzylchlorid in 45 Min. und kocht weitere 3 Stdn. Nach Filtrieren 148t
man {iber Nacht im Kiihlschrank stehen. Aus Benzol 11.7 g (41 %) farblose Nadeln vom
Schmp. 159--160°.

UV (Athanol): Amay (l0g €) 216 my. (4.46), 252 (4.20), 287 (3.94).
IR (Nujol): 3200 —3400, 1660, 800, 730/cm.
CioH1oNO; (309.4) Ber. C73.76 H6.19 N 4.53 Gef. C73.50 H 6.08 N4.33

Acetylderivat: Schmp, 131 —132° aus 2 mit Acetanhydrid in Pyridin.
C1H2iNO4 (351.4) Ber. C71.78 H6.55 N 3.99 Gef. C71.73 H6.30 N 4.00

5-Methoxy-2-methyl-4-benzyl-3-dthoxycarbonyl-indol (3): Zu einer warmen L&sung von
2.0 g (6.7 mMol) 2 in 20 ccm Athanol und 20 ccm 2n NaOH gibt man portionsweise 3.0 ccm

*) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die UV-Aufnahmen wurden mit einem Geriit
EPU-2A von Hitachi und die IR-Spektren im Bereich 4000—650/cm mit dem Gerit von
Hitachi EPI-S mittels KRS-5 Platten aufgenommen. Die Aufnahme der NMR-Spektren
erfolgte mit dem Gerit A60 der Firma Varian Ass., Palo Alto, Kalifornien, bei 60 MHz
mit Tetramethylsilan als innerem Standard.

1) N, Kornblum, P. J. Berrigan und W. J. leNoble, J. Amer. chem. Soc. 85, 1141 (1963).

12) H. Hart und H. S. Eleuterio, J. Amer. chem. Soc. 76, 516 (1954).

13) R. Barner, B. Boller, J. Borgulya, E.G. Herzog, W.von Phillipsborn, C. von Planta,
A. Fiirst und H. Schmid, Helv. chim. Acta 48, 94 (1965).

14) C, Nenitzescu, Bull. Soc. chim. Rumania 11, 37 (1929), C. A. 24, 110 (1930). S. auch
G. Domschke und H. Fiirst, Chem. Ber. 92, 3244 (1959).
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(15 mMol) Dimethylsulfat und erwarmt 20 Min. auf 50°, wobei Kristalle ausfallen. Aus
Athanol 1.6 g (74 %) Nadeln vom Schmp. 161 —162°.

IR (Nujol): 3350, 1650, 1040, 800, 740/cm.
CaoH2 NOj (323.4) Ber. C74.28 H6.55 N4.33 Gef. C74.80 H6.81 N4.43

S-Methoxy-2-methyl-1.4-dibenzyl-3-ithoxycarbonyl-indol (4): Zum Natriumamid, hergestellt
aus 0.30 g (13 mg-Atom) Natrium in fliiss. Ammoniak, gibt man 4.0 g (12.4 mMol) 2 in
20 ccm Tetrahydrofuran sowie 1.6 g (12.6 mMol) Benzylchlorid und erhitzt 1.5 Stdn. unter
RiickfluB. Beim Eindampfen erhilt man eine kristalline Masse. Aus Athanol 3.0 g (59%)
Wiirfel vom Schmp. 100—101°.

UV (Athanol): Apayx (I0g ) 220 my (4.65), 250 (4.32), 288 (4.16).

IR (Nujol): 1680, 790, 740/cm, keine OH- und NH-Banden.

C27H7NO;3; (413.5) Ber. C78.42 H 6.58 N 3.39 Gef. C78.46 H 6.85 N 3.52

5-Methoxy-2-methyl-4-benzyl-indo!l (5): Man kocht 6.0 g (15.5 mMol) 3 mit Natrium-
butylat (aus 100ccm n-Butanol und 3.0g (0.13 g-Atom) Natrium) und 12ccm Wasser 70 Stdn.
unter RiickfluB. Nach Anséuern mit verd. Essigsdure und Abdampfen des Ldsungsmittels
bleibt ein Ol zuriick, aus dem man durch Destillation bei 160—190°/2 Torr 3.8 g (80 %) hell-
gelbes O1 erhilt. Das Ol gibt ein Pikrat in dunkelroten Nadeln vom Schmp. 127 —128°.

C17H3NOICsH;N307 (480.4) Ber. C57.50 H4.20 N11.66 Gef. C57.78 H 4.45 N 11,93

6-Acetamino-3-methoxy-2-benzyl-benzoesdure (6): Zu einer Lésung von 1.9 g (7.3 mMo}) 5§
in 50 ccm Eisessig gibt man 1 ccm 1-proz. Ammoniummolybdat-Lésung und 25 ccm 30-proz.
Wasserstoffperoxid und 148t bei Raumtemp. iiber Nacht stehen. Die Farbe #ndert sich iiber
Orange nach Dunkelrot. Man destilliert die Essigsidure i. Vak. ab, nimmt den Riickstand in
Ather auf und schiittelt mit 27 Na,CO3-Losung. Aus der alkalischen Lsung erhilt man beim
Ansduern mit verd. Salzsdure 0.35 g (10%;) rohe Carbonsédure vom Schmp. 193 —195°. Aus
Eisessig 0.20 g farblose Nadeln vom Schmp. 198 -—-200°.

IR (Nujol): 3250, 2500, 1715, 1610, 1460, 1280, 1245, 1140, 1060, 810, 745, 715, 695/cm.

C17H17NO4 (291.3) Ber. C68.28 H 5.73 N 4.68 Gef. C67.65 H 6.28 N 5.29

5-Ox0-2-methyl-4.4-dibenzyl-3-drhoxycarbonyl-4.5-dihydro-indol (T): Der kochenden Mi-
schung von 10.0 g (32.5 mMol) 2 in 28 ccm Xylol und 25 ccm 2n NaOH setzt man 49 g
(39 mMol) Benzylchlorid in 45 Min. zu. Nach 3.5stdg. Kochen trennt man die Xylol-Schicht
ab und laBt im Kiihlschrank stehen, wobei gelbe Kristalle ausfallen. Aus Benzol/Petrolither
(1:1) 5.0 g (39%) gelbe Sdulen vom Schmp. 147 —149°,

UV (Athanol): Agay (loge) 215 my (4.43), 265 (3.90), 295 (3.40), 410 (3.90).

IR (Nujol): 3300, 1690, 1620/cm.

NMR (CDCl3): 7 = 3,56 Dublett (J = 10 Hz), 4.65 Dublett (J = 10 Hz) (=CH); 5.54
Quadruplett (CH3;CH20); 5.95 Dublett (J = 12 Hz), 6.63 Dublett (/ = 12 Hz) (PhCHy);
7.47 Singulett (=CCHj); 8.53 Triplett (CH3CHjy); 3.10 Multiplett (CsHs).

Ca6H2sNO3 (399.5) Ber. C77.76 H 6.20 N 3.65 Gef. C78.17 H 6.31 N 3.51

Man kann diese Verbindung auch direkt aus 1 und der zweifachen Menge Natronlauge und
Benzylchlorid in etwa 22-proz. Ausb. herstellen.

5-Oxo-1.2-dimethyl-4.4-dibenzyl-3-dthoxycarbonyl-4.5-dihydro-indol (8): Zu dem aus 0.1 g
(4.4 mg-Atom) Natrium in flissigem Ammoniak hergesteliten Natriumamid gibt man 1.6 g
(4.0 mMol) 7 in 10 ccm Tetrahydrofuran und 0.71 g (5§ mMol) Methyljodid und kocht 1 Stde.
Beim Eindampfen bleibt das Rohprodukt vermischt mit Natriumjodid zuriick. Nach Aus-
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waschen mit Wasser und Umkristallisieren aus 80-proz. Athanol erhilt man 1.2 g gelbe
Bliittchen (65 %) vom Schmp. 154 —156°.

UV (Athanol): Amax (log ) 218 my (4.42) (Schulter), 270 (3.95), 295 (3.40) (Schulter), 405
(3.90).

IR (Nujol): 1700, 1640/cm. Keine OH- und NH-Banden.

NMR (CCly): v =3.40 (C¢Hs); 3.80 Dublett (J = 10 Hz), 4.83 Dublett (J = 10 Hz) (=CH);
5.70 Quadruplett (CH3CH;0); 6.30 Dublett (J = 12 Hz), 6.80 Dublett (J = 12 Hz) (PhCHy);
6.93 Singulett (NCH3); 7.58 Singulett (=CCH3); 8.55 Triplett (CH3CHy).

C27H27NO; (413.5) Ber. C78.42 H 6.58 Gef. C 78.72 H 6.87

Hydrierung von 7 zu 2: Man hydriert 0.62 g (1.55 mMol) 7 in Athanol {iber Raney-Nickel
unter Normaldruck. Wasserstoff-Aufnahme bei 20° 37.4 ccm (1 Molédquiv.), Die Ldsung
zeigt keine griine Fluoreszenz mehr. Nach Eindampfen und Umkristallisieren aus 60-proz.
Athanol 0.38 g (80%) Nadeln vom Schmp. 157°. Keine Schmp.-Erniedrigung mit 2.

Hydrierung von 8 zu 5-Hydroxy-1.2-dimethyl-4-benzyl-3-ithoxycarbonyl-indol (9): Man
hydriert 0.25 g (0.61 Mol) 8 in Athanol iiber Raney-Nickel unter Normaldruck. Wasserstoff-
Aufnahme bei 21° 17.5 ccm. Aus der Losung erhilt man 90 mg (469;) feine Nadeln vom
Schmp. 202—204°. Sie zeigen die typische UV-Absorption der Indol-Reihe. Der Misch-
Schmp. mit 1 ist erniedrigt (180—184°).

UV (Athanol): Apax (log &) 216 my (4.49), 254 (4.33), 288 (4.00).

IR (Nujol): 3450, 1650, 790, 740/cm.

C0H21NO3 (323.4) Ber. C74.28 H 6.55 N4.33 Gef. C74.79 H 6.88 N 4.46

Benzylierung von 1 mit anderen Alkalien

a) 1.0 g (4.6 mMol) 1 wird mit 0.6 g (4.7 mMol) Benzylchlorid in 10 ccm Xylol und 3.3 ccm
1.5n wiBr. Natriumacetat 5 Stdn. in der Hitze umgesetzt, wobei nur 0.75 g 1 zuriickgewonnen
werden.

b) Man setzt 1.0 g 1 mit 0.6 g Benzylchlorid in einer kochenden Mischung von 10 ccm
Xylol und 3.3 ccm 1.5n7 Nap CO3-Losung um. Aus der Xylol-Lésung erhidlt man, auier Aus-
gangssubstanz, 0.10 g (ca. 79%) 2 vom Schmp. 158°.

Unabhiingige Synthese von 6

3-Nitro-2-benzoyl-benzoesiure (11) und 6-Nitro-2-benzoyl-benzoesdure (12): Zur ither.
Grignard-Ldsung aus 19 g (0.12 Mol) Brombenzol und 2.9 g Magnesiumpulver gibt man
10.8 g (56 mMol) wasserfreies Cadmiumchlorid, kocht 1 Stde., ersetzt dann den Ather durch
Benzol (110 ccm) und gibt portionsweise 11 g (57 mMol) 3-Nitro-phthalsiureanhydrid (10) zu.
Nach 1stdg. Erhitzen unter RiickfluB 143t man {iber Nacht stehen und zersetzt anschlieBend
unter Eiskiihlung mit 10-proz. Schwefelsiure, wobei Kristalle von 11 mit Schmp. 232 —334°
ausfallen, Ausb. 4.6 g (30%). Aus der widlr. Schicht kommen beim lingeren Stehenlassen
2.2 g (14%) 12, Schmp. 150—156°. Aus Benzol Schmp. 158 -160°.

11: Ci4HoNOs (271.2) Ber. C61.99 H 3.34 N 5.16 Gef. C62.12 H 3.88 N 5.61
3-Amino-2-benzoyl-benzoesdure (13): Man hydriert 2.24 g (8.25 mMol) 11 iiber Pd/C,

Ausb. quantitativ. Blattchen aus 60-proz. Athanol vom Schmp. 165—166°. Das N-Acetyl-
Derivat erhilt man mit Acetanhydrid, Schmp. 208 —210° (aus Methanol).

Ci6H13NO4 (275.3) Ber. C67.84 H4.63 N 495 Gef. C67.82 H4.98 N 5.11

3-Amino-2-benzyl-benzoesiure (14): Man kocht 5.0 g (0.182 Mol) 13 40 Stdn. in 300 ccm
wiiBr. Ammoniak (3 :1) mit Zink-Kupfer-Paar (aus 150 g Zinkstaub und 5 g Kupfersuifat8)).
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Nach Filtrieren fallen bei pH 3.4 und Aussalzen 2.55 g rohe Sédure 14 vom Schmp. 127 —130°
aus. Aus 30-proz. Athanol steigt der Schmp. der Nadeln auf 135--136°. Ausb. 1.89 g (45%).

C14H(3NO; (227.3) Ber. C73.99 H 577 Gef. C74.10 H 5.98

3-Hydroxy-2-benzyl-benzoesdure (15): Man 16st 4.5 g (19.7 mMol) 14 unter Erwiirmen in
40 ccm 50-proz. Schwefelsiiure und gieBt auf 60 g Eis. Die Losung versetzt man mit 1.5 g
Natriumnitrit, 148t unter Eiskiihlung 1.5 Stdn. stehen, filtriert dann die unldslichen Flocken
ab. und gieBt in 350 ccm kochende 25-proz. Schwefelsdure in 4 Portionen ein. Danach wird
die Wiarmezufuhr sofort gestoppt und die Ldsung stehengelassen. Nach Erkalten saugt man
1.85 g vom Schmelzbereich 140—190° ab und liBt die Mutterlauge iiber Nacht stehen,
wobei 2.02 g Nadeln vom Schmp. 80—90° kristallisieren; aus Benzol/Petroldther (1:1)
Schmp. 108—-110° Ausb. 1.37 g (31 %).

C14H1203 (228.2) Ber. C73.67 H 530 Gef. C73.77 H5.21

Die Kristalle vom Schmelzbereich 140 —190° geben beim Umkristallisieren aus 80-proz.
Athanol den Schmp. 262—264° und sind wahrscheinlich Fluoren-carbonsdure-(1).

6-[4-Nitro-benzolazo]-3-hydroxy-2-benzyl-benzoesiure (16): Zu 0.82 g (3.6 mMol) 15 in
40 ccm 2n NapCO3-Ldsung gibt man unter Eiskiihlung eine Diazoniumsalz-Losung aus
0.55 g (4.0 mMol) p-Nitro-anilin in 25 ccm 1.25 2 H,SOy4, wobei die alkalische Lésung dunkel-
rot wird. Beim Anséduern fallen feine orangefarbene Nadeln aus. Man erhilt aus viel 60-proz.
Athanol 1.10 g (82%) vom Schmp. 195 —197° (Zers.).

C20HsN30s (377.3) Ber. C63.66 H4.01 N 11.14 Gef. C63.05 H4.09 N 11.05

6-[4-Nitro-benzolazo]-3-methoxy-2-benzyl-benzoesdure (17): Man lost 1.9 g (5.1 mMol)
16 in 53 ccm 21 NaOH und versetzt bei 50° mit 4.84 ccm (Uberschu88) Dimethylsulfat, filtriert
ab und macht das Filtrat sauer, wobei Rohprodukt ausfillt. Aus 25 ccm Athanol orange-
farbene feine Nadeln vom Schmp. 197° (Zers.), Ausb. 0.78 g (40%)).

CpH1N30s (391.4) Ber. C 64.44 H4.38 N 10.74 Gef. C64.15 H4.29 N 10.53

6-Acetamino-3-methoxy-2-benzyl-benzoesiure (6): Man versetzt 0.50 g (1.28 mMol) 17 in
6 ccm konz. Salzsdure mit 5 g Zinn(1I)-chlorid-dihydrar unter Wasserkithlung. Nach einiger
Zeit filtriert man das Phenylendiamin-hydrochiorid ab und wischt es mit wenig Salzsiure.
Die vereinigten Salzsaure-Loésungen macht man mit 80 ccm 24 Na,COs alkalisch, wobei
Zinnhydroxid ausfillt. Man zentrifugiert und wischt den Niederschlag mit Na;CO3-Lsung.
Die vereinigten Na,COs-Losungen schiittelt man mit Ather aus, bringt die wiBr. Schicht auf
pH 3.4 und zieht mit Ather aus. Der dther. Auszug gibt beim Eindampfen ein braunes dickes
OL. Dessen Acetylierung mit Acetanhydrid und Methanol fiihrt zu einer Kristallmasse, die
wegen der Bildung eines Acetylanthranilderivats teilweise in Na,COs-Losung uniéslich ist.
Beim Ansiduern der Na,CO3-Losung fillt 6 mit Schmp. 187 —193° aus. Aus verd. Essigsdure
60 mg feine Nadeln vom Schmp. 191 —193° (16 %).

C17H17NO4 (291.3) Ber. C68.28 H5.73 Gef. C68.36 H 5.77

Die Mischprobe mit oben dargestelitem 6 zeigt keine Schmp.-Erniedrigung; auch die
IR-Spektren stimmen iiberein.

Strukturelle Sicherung von 12

6-Acetamino-2-benzoyi-benzoesdure (19)
a) Man hydriert 6.0 g (22 mMol) 12 iiber Pd/C in Athanol und erhilt 4.6 g (87 %) Roh-

produkt vom Schmp. 154 —156° in Nadeln. 1.0 g davon wird mit Acetanhydrid und Natron-
lauge acetyliert. Aus Athanol Nadeln vom Schmp. 196 —197°,
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b) Zu 44 g (0.223 Mol) 3-Acetamino-phthalsdureanhydrid (20) in 530 ccm Benzol gibt man
88 g (0.66 Mol) wasserfreies pulverisiertes Aluminiumchlorid, erhitzt 3 Stdn. unter Riick-
fluB3, zersetzt dann unter Eiskiithlung mit verd. Salzsdure und dampft die abgetirennte Benzol-
1osung ein. Den Riickstand nimmt man in 2n Na,COj;-Lésung auf und siuert nach Fil-
trieren mit verd. Salzsiure an, wobei 18 g (33%) vom Schmp. 195—196°7) ausfallen. Misch-
Schmp. beider Priparate ohne Erniedrigung.

Ci6H3NOy4 (275.3) Ber. C67.84 H4.63 Gef. C67.40 H4.14

6-Acetamino-2-benzyl-benzoesdure: In einer Suspension von Zink-Kupfer-Paar aus 60 g
Zinkstaub und 2 g Kupfersulfat in 80 ccm konz. walr. Ammoniak und 20 ccm Wasser kocht
man 4.0 g (14.5 mMol) 19 40 Stdn.8). Zwischendurch fiigt man weitere 60 ccm konz. wifr.
Ammoniak zu. Nach dem Kiihlen filtriert man und siuert mit verd. Salzsiure an, wobei
Kristalle ausfallen. Aus 60-proz. Athanol 2.4 g Nadeln (62%%) vom Schmp. 153 —154°,

C16H1sNO3 (269.3) Ber. C71.36 H5.61 Gef. C71.72 H 5.56

Die Carbonsdure 148t sich mittels Diazomethan in den Methylester 21 vom Schmp. 87 —89°
umwandeln.

5-Nitro-6-acetamino-2-benzyl-benzoesiure (22, CO,H statt C0O»CH3): In einer kalten
Mischung von 60 ccm konz. Schwefelsiure und 30 ccm Eisessig 16st man 4.7 g (16 mMol) 21,
tropft unter Rithren 0.80 ccm rauchende Salpetersdure (d 1.50) ein, riihrt weitere 1.5 Stdn.
unter Kiihlen, giet dann auf Eis und nimmt das ausgeschiedene Ol in Ather auf. Aus dem
dther. Auszug erhilt man mit NayCO3-Losung nach Ansduern 0.4 g (7.3%) der Sdure;
Schmp. 183° (aus Eisessig).

Ci16H14N205 (314.3) Ber. N 8.90 Gef. N9.14

Beim Methylieren mit Diazomethan entsteht der Methylester 22 vom Schmp. 130—131.,5°,
Beim Eindampfen der ather. Ldsung von der Nitrierung erhilt man eine Kristallmasse, die
aus Methanol 1.66 g (32%) 22 vom Schmp. 130—131° gibt. Die Mischprobe der beiden
Methylester zeigt keine Schmp.-Erniedrigung.

p-Nitro-benzophenon (24): Man kocht 0.90 g (2.86 mMol) 22, CO,H statt CO,CHj,
5 Stdn. mit 50 cem 2n HCI. Aus der sauren Losung kristallisieren 0.44 g (58 %) feine Nadeln
von 4-Nitro-3-amino-diphenylmethan-hydrochlorid vom Schmp. 202- 204° (Zers.). Man
diazotiert 0.51 g (1.93 mMol) des Hydrochlorids in 5 ccm 20-proz. Schwefelsidure mit 0.18 g
Natriumnitrit. Nach Filtrieren setzt man 10 ccm 45-proz. unterphosphorige Séure zu und liBt
iiber Nacht stehen, wobei sich ein farbloses Ol ausscheidet. Man nimmt in Ather auf, dampft
ein (Ausb. 0.18 g, 43 % 23), versetzt mit 0.59 g Chromsdure in 1,8 ccm 60-proz, Essigsidure
und kocht 5 Stdn. unter Riickflu. Beim Kithlen kommen aus der griinen Mischung farb-
lose Kristalle. Aus Athanol 50 mg mit Schmp. 137—138° (Lit.: 138°).

C13HoNO; (227.2) Ber. C68.72 H3.99 N6.17 Gef. C68.90 H4.33 N 6.24

Weitere Alkylierungen von 1

Allylierung von 1: Man gibt zur Mischung von 4.0 g (18.2 mMol) 1 in 20 ccm Xylo! und
11 cem 2n NaOH 1.70 g (22 mMol) Allylchlorid und kocht 4 Stdn. Beim Stehenlassen der
Reaktionsmischung scheiden sich 1.83 g sdulenformige Kristalle vom Schmp. 138 —140° ab.
Aus verd. Athanol Schmp. 148 —149°. Ausb. 1.25 g (27 %).

IR (Nujol): 3300, 1620, 800/cm.
C;5H;7NO3 (259.3) Ber. C69.48 H6.61 N 5.40 Gef. C69.30 H6.81 N 5.34
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Aus der Xylol-Lésung erhdlt man nach Vertreiben des Xylols durch Wasserdampf und
Umkristallisiecren aus 60-proz. Athanol 0.54 g feine Nadeln (11%) vom Schmp. 125—126°.
IR (Nujol): 3300 (scharf), 1650, 840, 800/cm.

CisH17NOj3 (259.3) Gef. C68.98 H 6.52 N 5.24

Die Verbindung vom Schmp. 148 —149° ist das C-Allylderivat, weil sie im IR-Spektrum
starke Wasserstoff-Briickenbindungen der OH- und NH-Gruppe (breite Bande) zeigt. Die
Verbindung vom Schmp. 125-—126° ist ein Ather mit einer scharfen Bande bei 3300/cm. Sie
zeigt noch dazu eine Bande bei 840/cm.

Methylierung von 1: Man setzt 1.0 g (4.6 mMol) 1 in der kochenden Mischung von 15 ccm
Xylol und 3.7 ccm 1.51 NaOH mit 1.3 g (10 mMol) Methyljodid um. Nach Abtrennen von
Xylol und Umkristallisieren des Riickstands aus Athanol erhilt man fast quantitativ Nadeln
vom Schmp. 157—158° die mit der aus 1 mittels Dimethylsulfat hergestellten Verbindung
identisch sind.

[394/66]



