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18-Nor-progesteron (XVI). Zu einer Lésung von Methylmagnesiumbromid in 35 ml Ather,
bereitet aus 1,5 g Magnesium und 5,95 g Methylbromid, tropftc man innerhalb von 5 Min. eine
Losung von 107 mg Nitril XXI vom Smp. 185-186° in 15 m1 Ather zu. Dann wurde unter Riihren
2 Tage unter Riickfluss gekocht. Unter Eiskiihlung wurden anschliessend sorgfiltig 25 ml Eisessig
zugetropft, darauf wurde mit 50 ml Wasser verdiinnt und nach Abdampfen des Athers 30 Min.
bei 100° gehalten. Die kalte Reaktionslosung verdiinnte man mit Wasser und Ather und wusch
die organische Schicht wiederholt mit Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser. Der Riick-
stand (117 mg) des Ather-Extraktes wurde an Aluminiumoxyd (Akt. ITl) adsorbiert. Mit den
Petrolidther-Benzol-(4:1)- und (7:3)-Fraktionen licssen sich 69 mg kristalline Verbindung XVI
eluieren, die nach dreimaligem Umkristallisicren aus Petroldther-Ather bei 110-111° schmolz.
Das auf diese Weise gcwonnene 18-Nor-progesteron (XVT) erwies sich mit dem weiter oben be-
schriebenen Priparat in jeder Beziehung als identisch.

18-Nor-13a,17a-progesteron (XXIV). Das aus 108 mg Nitril XXII vom Smp. 145-146° in
analoger Weise gewonnene 18-Nor-13a, 17a-progesteron (95 mg) schmolz aus Benzin-Ather um-
kristallisiert bei 139-141°. [«]¥ = + 34,8° (Chloroform). UV.-Spektrum: Absorptionsmaximum
bei 245 myu, loge = 4,0.

CooHogOy, Ber. C 79,95 H 9,399  Gef. C79,77 H 9,269,
Die Analysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Lcitung W. MANSER)

sowie im Mikrolaboratorium der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel (Leitung Dr. H. GYSEL)
ausgefiihrt.

Zusammenfassung

Es wird die Synthese des 18-Nor-progesterons und analoger 18-Nor-Derivate
beschrieben.

Organ.-chem. Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

110. Zur Konstitution von Benzophenon-2-carbonsiure-Derivaten
von W. Graf, E. Girod, E. Schmid und W. G. Stoll
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet
(16. IiL. 59)

Wie wohl erstmals HALLER & GUYoT?) erkannt haben, vermag dic Benzophenon-
2-carbonsiure tautomer zu reagieren, indem sich die daraus hergestellten Ver-
bindungen teils von der normalen, teils von der Pseudo-(y-)Formel (I bzw. II)
ableiten. Die Saure selbst liegt im festen Zustand 2) ausschliesslich, in Losung3)4)5) ganz
iiberwiegend als normale Ketocarbonsiure vor. Von den Estern sind beide Isomeren
bekannt. Sie sind besonders von Hans MEYER®)?)®) eingehend untersucht worden,

} A. HALLER & A. Guvot, Bull. Soc. chim. France (3) 25, 49 (1901).

) K. W. I. KoHLRAUSCH & R. SExa, Ber. deutsch. chem. Ges. 77, 469 (1944).
) A. HanTzscH & A. SCHWIETE, Ber. deutsch. chem. Ges. 49, 213 (1916).

) M. S. NEwmaN & Cu. W. MuTH, J. Amer. chem. Soc. 73, 4627 (1951).
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S. WawzoNEK, H. A. LarTINEN & S. J. KwiaTKowskI, J. Amer. chem. Soc. 66, 827 (1944).
H. MEYER, Mh. Chem. 25, 475 (1904).

H. MEYER, Mh. Chem. 25, 1177 (1904).

G. EGerer & H. MEYER, Mh. Chem. 34, 69 (1913).
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der auch bereits ihre Struktur auf chemischem Wege festgestellt hat?). Die getroffe-
nen Zuordnungen sind seither wiederholt mit Hilfe von physikalisch-chemischen
Methoden bestétigt worden (UV.-Spcktren?)l0)il) RamaNn-Spektren?), Molrefrak-
tion®)!?), Polarographie®)) und scheinen véllig gesichert. Die Mitteilungen iiber die
Struktur des Sdurechlorids”)?3), der Anhydride?)!®) und von Amiden4)—1%) sind da-
gegen nicht widerspruchsfrei.

Vor einiger Zeit stellten wir im Zusammenhang mit der Untersuchung von Sulf-
amylgruppen enthaltenden Benzophenonderivaten!®), die z. T. hohe diuretische
Wirksamkeit besitzen, auch einige Derivate der Benzophenon-2-carbonsiure her,
deren Struktur wir mit Hilfe von chemischen und physikalischen Methoden aufzu-
kliren versuchten. Dabei wurden ausser den uns besonders interessierenden Deri-
vaten der 3'-Sulfamyl-4’'-chlor-benzophenon-2-carbonsiure zum Vergleich auch
einige Derivate der unsubstituierten Benzophenon-2-carbonsiure und ihres 4’-Chlor-
substitutionsprodukts untersucht. Die Befunde gestatten einige Prizisierungen un-
serer bisherigen Kenntnisse {iber das chemische Verhalten dieser Verbindungen
und sollen deshalb hier kurz beschrieben werden.

Es ergaben sich folgende Resultate:

Carbonsduren. Die als Ausgangsmaterialien beniitzten Benzophenon-2-carbon-
sduren (Nr. 3, 11, 16 und 17%)) lagen, wie das von der Benzophenon-2-carbonsiure
bekannt ist, in festem Zustand vollstindig und in Lésung weitgehend als Keto-
carbonsduren I vor. Immerhin liess sich in allen untersuchten Fillen die Lactol-
form II in Dioxanl6ésung an einer schwachen Bande bei 5,62 x4 erkennen (Tab. 1).

Sdurechloride. Die untersuchten Sdurechloride (Tab. 2, Nr. 19, 21, 23, 24) lagen
immer in der y-Struktur III vor. Obwohl wir die Chloride mittels PCl,, PCl; und
SOCIl, hergestellt und z. T. auch die Rohprodukte untersucht haben, konnten wir
bisher ein normales Ketocarbonsdurechlorid nicht einmal als Nebenprodukt fest-
stellen. Dies bestdtigt den Befund von H. C. MARTIN13).

RO Ayl C_ _Aryl
A~ CO-Aryl 2N O\ AN\
r ‘ | o I o
N COOR ~ \C/ N\ \C/
I |
I, normal II, pseudo 1Y) 111 o
Aryl = C,H,—, cp{ V-, (‘175/ N ad N
H,N-50, C1-50,”

%) H. MEvER, Mh. Chem. 28, 1231 (1907).

10) H. Scumip, M. HocHwEBER & H. v. HaLBAN, Helv. 31, 354 (1948).

1) R. CrieGEE, P. pDEBrRuUYN & G. l.oHaus, Liebigs Ann. Chem. 583, 22 (1953).

) K.v. Auwers & A. Hrinzg, Ber. deutsch. chem. Ges. 52, 584 (1919).

3) H. C. MARTIN, J. Amer. chem. Soc. 38, 1142 (1916).

%) C. GraeBE & F. ULLMANN, Liebigs Ann. Chem. 291, 8 (1896).

15) C. Bers, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 139, 61 (1904).

18) N. RaBJouN, M. F. Drumm & R. L. ELLioTT, J. Amer. chem. Soc. 78, 1631 (1956).
17) H. MEYER, Mh. Chem. 28, 1211 (1907).

18) S. WawzoNek, H. A. LAITINeN & S. J. KWIATKOWSKI, J. Amer. chem. Soc. 66, 830 (1944).
18) Der Inhalt dieser Mitteilung ist Gegenstand mehrerer Patentanmeldungen.

20) Diese Nummern beziehen sich auf die Substanznummern in den Tab. 1 bis 3.
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Tabelle 1. IR.- und UV.-Absorption von Benzophenonderivaien der Formel
Y

\/\ \ -CO- N—X

C=0-Valenzschwingungen
in Dioxanlésung UV.-Maxima
Nr. R X Y - (log &)
Dl::::rlx- andere C=O-Gruppen in Methanollésung
1| H H |H 6,00 u 252,5 mu  (4,28)
2 | 2-COOCH, H |H 5,97 u | 5,80 u:Ar-COOR 247 mp  (4,22)
3 | 2-COOH Q1 | H 595u | 5,80 u: Ar-COOH 2545 mu  (4,25)
5,62 u (schwach): Lacton
4 | 2-COOCH, Cl | H 595 5,79 u: Ar—-COOR
5 | 2-CON(CH,), Cl {H 6,00 1 | 6,08 u: Ar-CONR, 260 mu  (4,28)
6 | 4-CHq Cl | SO,NH, | 6,01 u
7 | 2,4-(CH,), Cl | SO,NH, 257 mu  (4,26)
8 | 4-COOH Cl | SO,NH, | 598 u| 5,79 u: Ar—-COOH 262 mu  (4,34)
9 | 4-SO,NH, Cl | SO,NH, | 5,98 u 259,5 mu  (4,38)
10 | 4-CONH, Cl | SO,NH, | 5,99 | 5,92 u: Ar-CONH, 261,5mu  (4,37)
11 | 2-COOH Cl | SO,NH, | 5,93 u | 5,81 u: Ar—COOH 255 mpu (4,23)
5,62 u (schwach): Lacton
12 } 2-COOCH, Cl | SO,NH, 255 mu  (4,25)
13 | 2-COOC,H, Cl | SO,NH, | 5,93 u { 5,82 u: Ar—-COOR
14 | 2-CON(CH,), Cl | SO,NH, | 5,97 u | 6,08 u: Ar—-CONR, 259 mu  (4,27)
15 | 2-CON(C,H;), | Cl | SO,NH, | 597 4| 6,12 u: Ar—CONR, 259 mp  (4,24)
16 | 2-COOH Cl | 80,Cl 592 u| 5,82 u: Ar—-COOH
5,62 u (schwach):Lacton
17 | 2-COOH CH,| SO,NH, 254 mp  (4,14)

Ester. Die ohne besondere Vorsichtsmassnahmen aus den Siurechloriden und
die aus der Siure hergestellten Ester (Nr. 2, 4, 12 und 13) sind einwandfrei wahre
Ketocarbonsdureester.

Die Angabe von MCMULLEN %), wonach sich immer nur die Ester I bilden sollen,
ist jedoch unrichtig. Die beiden y-Ester Nr. 18 und 20 (Tab. 2) konnten ohne we-
sentliche Schwicrigkeiten aus den Sdurechloriden und Methanol nach den Literatur-
angaben 9)7)8)19)22) hergestellt werden. Man muss dabei beachten, dass sich die
y-Ester nicht nur in saurem Milieu8), sondern auch in Gegenwart von Natrium-
methylat rasch in die norinalen Ester umlagern?22s),

Amide. Die Amide wurden auch bei Abwandlung der Verfahren stets nur in je
einer Form erhalten. Wihrend jedoch die N-disubstituierten Amide (Tab. 1, Nr. 5,
14, 15) mit Sicherheit als wahre Ketocarbonsiureamide IV erkannt werden kénnen,
miissen simtliche Amide, die aus den Siurechloriden, oder auch aus den Siuren,
mit Ammoniak oder primiren aliphatischen Aminen hergestellt wurden (Tab. 3,
Nr. 27, 28, 33, 37, 39, 40, 41, 42 und 43) als yp-Amide bezeichnet werden, weil sie

2y T.C. McMULLER, J. Amer. chem. Soc. 38, 1228 (1916).
22) M. S. NEwWMAN & CH. D. McCLEARY, J. Amer. chem. Soc. 63, 1537 (1941).
228) J. R. SCHAEFGEN, F. H. VERHOEK & M. S. NEWMANN, J. Amer. chem. Soc. 67, 233 (1945).
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Tabelle 2. UV.- und IR.-Absorption von y-Lactonderivaten der Formel

VAR
/\R\ /\_-/ -X

~
[ b
~ \C/
Il
(0]
V.-Spckt
C=0-Valenz- | . U Spe re.n
- . , in Methanollésung
Nr. X Y R schwingung Maxima
{Dioxanlosung) (log ¢)
. 277 myu (3,16)
186)7) H H OCH, 5,63 u 284 mp (3,15)
19 H H cl 5,58 u
208) 1 H OCH, 5,62
3 Cl H OH (5,62 u)
21 Cl H Cl1 5,57 u
22 cl SO,NH, [H 5,63
11 1 SO,NH, |OH (5,62 p)
23 l SO,NH, (i 555 u
24 Cl SO,Cl Cl 3,55 u
(C H,),
227,5 mp (4,01)
( 272,5 mp (3,12)
2523 [)\ 5,69 u 280,5 mu (3,05)
l sauer:
218,5 mu (4,08
ol p (4,08)
- (‘H
2% ( \l/ Y 5,65
~ ./
s

weder im UV.- noch im IR.-Spektrum die charakteristischen Eigenschaften der
Ketocarbonsiure-Derivate IV zeigen.

Wihrend fiir das Sdurechlorid und fiir die Ester nur zwei isomere Formeln még-
lich sind, kommen fiir die Amide, wic im Prinzip schon H. MEYER?") auseinander-
gesetzt hat, wesentlich mehr Formulierungsméglichkeiten in Betracht. Ausser der
normalen Form IV ist eine Hydroxy-lactam- V, eine Amino-lacton- VI und cine
cyclische Iminoither-Formel VII moglich, neben zwei (tautomeren) Imino-carbon-
siure-Formeln VIII.

) HO\C/Ar RR'N_ /Ar
K\/(O Ar AN /\/ \
J ‘\ }\I xR l /
N~""CO-NRR’ > ¢ ~ \lc"
18Y O Vv QO VI

2) D. D. WHEELER, D. C. Young & D. S. ERLEY, J. org. Chemistry 22, 547 (1957).



Tabelle 3. IR.- und UV.-Absorption von Lactamderivaten dev Formel K \l/c\
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\ SN

R’ |
NN Ny

N-R
NP W
I
O
=0-V3z -|»O-H| yN-H
ZC}S vi\ndl::Z v M t}! v] UV.-Spektrum
N [X] Y R R’ Dioxne (Methylen- in Methanol
. chlond- Max. (log &)
losung) 16sung)
27 |H| H H OH 5834  |2,83 (2,94 u|<220 mp
2824 |H| H C,H; OH 5,88 u 282u| — <220 mu
292 «Hydrochlorid von Nr. 28» 587 u?) 270 mu (4,04)
30 H|H C,H, Cl 585 u
31 H{H CoH; OCH, 587 u
32 HiH CyHy =N /\ 5,90 u — — <220 mu
N ‘
33 Cl| H H OH 582 u 2831293 u| 223 myu (ca.4.4)
34 Cll H H Cl 5,80 u
35 |Cl|H H OCH, 5,82 — 294
36 Cl| H H —N/ N 5,84 u —_— 293 u
37 Cl|H CH, OH 587 u 223 my (ca. 4,4)
38 Cll H CH, OCH, 585 u 223 my (ca.4,4)
39 Cl| SO,NH, | H OH 5,82 1 <220 my
40 Cl| SO,NH, | CHj, OH 5,85 u <220 my
41 Cl| SO,NH, | CpHg OH 5,86 1 < 220 my
42 Cl| SO,NH, | C{Hy(n) | OH 585 u
43 Cl| SO,NH, [ C¢H,; [ OH 5,88 u 2,84 u| 2,93/
(cvclo) 3,03 u
44 |Cl| SO,NH,| H OCH, 5,80 u — 293
3,01
45 Cl] SO,NH,| H OC,H, 5,80 u < 220 mp
46 |1l so,NH,| H OC,H,(n) 5,80
OH 220 my (4,01)
(I'H 228 myu (3,93)
/\/ \ 272 mu (3,19)
478 NH 583u (2831293 pu| | 281 my (3,12)
oo '
NH-CgHy <220 mpu
ly 241,5 mp (4,35)
- NN _ sh271 mp (3,45)
48%7) [ /NH 584 — [293¢||sh278 mp (3.43)
. NCO sh288 mpu (3,39)
) In Nujolverreibung. Weitere Banden bei 6,05 u (C=N), 3,68, 3,91 und 4,08 u (Hydro-
chlorid und Carbonsiure).

24) F. Saces & A. Lupwig, Ber
25) A. DUNET & A. WILLEMART,
%) A. DUNET & A. WILLEMART,
27) AL DUNeET & A, WILLEMART,

G0

. deutsch. chem. Ges. 37, 388 (1904).
Bull. Soc. chim. France 1948, 1081.
Bull. Soc. chim. France 1948, 887.
Bull. Soc. chim. France 1948, 889.
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Von diesen Formeln war nach dem Ausschluss der normalen Form IV vor allem
dic Aminolacton-Form VI in Betracht zu ziehen. Fiir sie sprach einerseits die Bildung
dicser Amide aus den g-Siurechloriden und anderseits die Reduktion des Amids

=]
NR HNR
HO _Ar i |
7 /Q\ A~ -C-Ar A~ C-Ar
YOO = )
SN ">COOH N">co0”
Vil NR VI1I

Nr. 39 (Tab. 3) mittels Zink und Salzsdure oder 90-proz. Essigsdurc zum Lacton
Nr. 22 (Tab. 2). Das letztere Resultat wire auch von der Formel VII aus verstand-
lich gewesen, schien jedoch gegen die Lactam-Formel V zu sprechen, weil H. MEYER?Y?)
durch Reduktion des als Lactam IX formulierten Anilids (Smp. 221°) 1-Oxo-2,3-
diphenyl-isoindolin (X) erhielt 28).

CgH, . .
m HO\C/L6H5 _CeH,
NN Zn, AcOH A - \ //’\/L\
] Mo, — K)]\ N-CgH, | J N-C,H,
N A ¢/ "COOH
i i
X O IX O XI1

Anderscits scheint das langst bekannte Amid der Benzopheron-2-carbonsiure,
das wegen seincs Abbaus nach HOFMANN zu 2-Amino-benzophenon4) urspriinglich
als Ketonamid (IV, R = R’ = H) aufgefasst wurde, nach dem Smp. mit dem Pro-
dukt der GrioNARD-Reaktion von Phenylmagnesiumbromid mit Phtalimid?5) und
mit N-Acetylphtalimid6) identisch zu sein, das als Derivat der Lactamform (V,
R = H) formulicrt worden ist. Nach den polarographischen Resultaten®) soll ein
Gleichgewichtsgemisch von ca. einem Drittel Keto-amid-Form mit zwei Dritteln
der Lactam-Form vorliegen.

Es war deshalb notwendig, simtliche méglichen Formeln in Betracht zu ziehen
und auf Grund von chemischen und physikalisch-chemischen Befunden zu einer
Entscheidung zu gelangen.

In Anbetracht der Moglichkeit von tautomcren Reaktionsweisen der bespro-
chenen y-Amide darf man aus Umsetzungsprodukten nur mit grosser Vorsicht auf
die Struktur des Ausgangsmaterials schliessen. Die bereits angefiihrte Reduktion
ist ein Beispiel fiir cine nicht beweiskriftige Reaktion. Auch aus den Ergebnissen
des HormMaNN'schen Abbaus der y-Amide Nr. 33 und 39 haben wir keine Hinweise
auf die Struktur erhalten kénnen. Es entstanden dabei statt der erwartcten Amine!4)

28) Dieses Argument verlicrt allerdings dadurch an Gewicht, dass WawzoNEK und Mitarb. 18)
das von MEYER als p-Anilid (I1X) angeschene Produkt vom Smp. 221° als Anil (X1) betrachten,
und dass das nach H. MEYER und nach WawzoNEK als wahres Anilid anzusprechende Produkt
vom Smp. 195° bei gleicher Reduktion ebenfalls ein Lacton lieferte!?):

s
A L0 CHy Zn, AcOH AN

._> ‘ 0
S NCO-NH-CGH, NN

i
O
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Verbindungen, die 2 H-Atome weniger enthalten und vermutlich als 3-Arylanthranil-
Derivate XII anzusehen sind. Thre Entstehung diirfte darauf zuriickzufiihren sein,
"dass die primir gebildeten Amine von der Hypobromitlsung leichter angegriffen
werden als das Amid.

N e ad N WA
Ar = Cl — und Cl-
}/ \ N2 N

O \
X1l oSS/ H,NSO0,

Wertvolle Hinweise haben uns dagegen ein paar einfache Reaktionen geliefert,
besonders die leichte Bildung von Athern XIII mit niederen aliphatischen Alko-
holen (die Reaktion wurde besonders am Amid Nr. 39 studiert). Die Atherbildung
entzog sich zunichst der Erkenntnis, weil die Summenformel der durch kurzes
Kochen des Amids mit Methanol oder Athanol in Gegenwart von einer Spur Salz-
sdure erhaltenen Produkte auf C,,H,,O,N,CIS + R-OH lautet und somit das Amid
mit Kristallalkohol vortiuscht. Beim Athylither liess sich jedoch durch KaARL-
FiscHER-Titration eine Mol. Kristallwasser nachweisen, wihrend der Methyldther
spidter durch azeotrope Destillation mit Berzol wasserfrei erhalten werden konnte,
Der Butylather wurde schon durch Kochen des Amids (Nr. 39) mit Butanol ohne Siure-
zusatz gebildet und wasserfrei erhalten. Diese Ather kénnen auch aus den y-Amiden
mit Dimethylsulfat oder durch hintereinander folgende Behandlung mit Thionyl-
chlorid und Alkoholen (iiber die Chloride XIV) hergestellt werden. Uber die Chloride
ldsst sich die Hydroxylgruppe der y-Amide auch gegen substituierte Aminogruppen
austauschen.

Sowohl die Ather, wie die Aminoderivate XV lassen sich mit verdiinnten Siuren
leicht wieder zu den y-Amiden verseifen, aus denen sie hergestellt wurden.

Aus diesen Resultaten muss man schliessen, dass die y-Amide eine Hydroxyl-
gruppe aufweisen, die reversibel durch Chlor, Alkoxyl- und Amino-Reste ersetzt
werden kann. Diese Tatsache schliesst die Aminolacton-Formel VI aus und erinnert
an das Verhalten des Hydroxyphtalimidins (1-Oxo-3-hydroxy-isoindolin)26)27), Dem-
gemiss sind die y-Amide am besten als Lactame V zu deuten und die angefiihrten
Reaktionen wie folgt zu formulieren:

Ch _Ar
/\>C\/ R = H oder Alkyl,
) \-R R’= Alkyl

P
NN

HO A / - (") \
AT
~c )

-
7 \ X1v
| Nw ! \‘4
\/\ﬁ‘/ \ i e R
O . RO _Ar \N/ Ar /Ar
v AW I/ ]/(\ [\/ \ //\/ \
NR
I S J \c
It
O

XVI

A
y
<:
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Dic auffallende Reaktionsfihigkeit der Substituenten am mittleren Kohlenstoff-
atom ist durch die intermediire Bildung des hier besonders stark resonanzstabilisierten
Carboniumions XVT verstiindlich. Dieses erklirt auch die beim Losen der y-Amide
in konz. Schwefelsiure auftretende Gelbfarbung.

Der Beweis fiir die besprochene Struktur der y-Amide erfordert als notwendige
Erginzung die Untersuchung der basischen Eigenschaften unserer Verbindungen
im Vergleich zu denjenigen von bekannten Modellsubstanzen. In Tab. 4 sind die
Resultate einiger potentiometrischen Titrationen mit Perchlorsiure in Eisessig zu-
sammengestellt. Dic bekannten und als Amine formulierten Verbindungen Nr. 25
und 48 liessen sich glatt titrieren, wiahrend die y-Amide Nr. 27, 28 und 39, ebenso
wie dic als Lactam bekannte Verbindung Nr. 47 keine Salze bildeten, wohl aber
wieder das Aminolactam Nr. 32. Diese Beobachtungen schliessen fiir die y-Amide
die Formeln VI, VII und VIII aus, die alle einc basische Gruppe zeigen, welche unter
den gewihlten Bedingungen titrierbar sein miisste.

Tabelie 4. Potentiometrische Titvation einigev y-Amide mit HCIO, in Eisessig
Sub- Verbrauch | Sub- Verbrauch '
stanz von HClO, | stanz von HCIO,
Nr. (Aquiv.) Nr. (Aquiv.)
o OH
N(CHy), ey
CH AN
AN\ 47 | l NH Spur
25 ] o) 0,97 L
AN \(‘ / ;
Il (0]
(6]
HO CsH;
\(‘/
AN
NH-CgHy 27 " NH 0,01
) ~ /\C/
) AN\ I
48 ] H NH 1,00 (¢]
~.7
Nt HO_  CH,
li \(‘/
0 AN
28 | | || N-C,H; Spur
NN
I
9 i
N7 N
| _CeHy HO H
YN > ¢ N 50,NH,
32 | N-CH; 1,00 AN \
s~/ 39 || | NH 0
¢ N~
(;I) i"
0
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Gegen die Stichhaltigkeit dieser Uberlegungen scheint zu sprechen, dass Sacus & Lubpwic?)
aus dem als Lactam (Nr. 28) formulicrten Reaktionsprodukt aus N-Athyl-Phtalimid und Phenyl-
magnesiumbromid durch kurzes Erhitzen mit Salzsiure cin gegen Wasser bestindiges Hydro-
chlorid isoliert haben. Wir haben uns vergewissert, dass das auf dicsem Weg erhaltcne Lactam
NTr. 28 identisch ist mit dem N-Athylamid der Benzophenon-2-carbonsiure und haben auch das
beschriebene Hydrochlorid hergestellt. Dieses erwies sich jedoch bei der Untersuchung nicht als
Hydrochlorid des l.actams, sondern als Hydrochlorid eincr Tminocarbonsiure (Nr. 29). Beispicls-
weise kann man aus der Losung des Hydrochlorids durch Alkalizusatz das lLactam nicht aus-
fallen. Vor allem aber zeigt das Lactam Nr. 28 in ncutralem und in saurcm Methanol praktisch
das gleiche UV.-Spektrum ohne starke Bande bei 270 my, wahrend das Hydrochlorid bei dieser
Wellenlidnge intensiv absorbiert (log e = 4,04).

HO CoH, H,Ce

P \C/ ) {D. N gy D)
|//W/ \'\I - HCL A~ U= NHCH, Cl=
! i N2t s —»
~oN

ﬁ' "COOH
Nr.28 O Nr. 29

Spekrtroskopische Resultate. Die tabellarisch zusammengestellten spektroskopi-
schen Daten zeigen klar, dass sich die wahren Benzophenon-Derivate (Tab. 1) leicht
erkcnnen lassen, und zwar im IR.-Spektrum an der C=0-Valenzschwingung des
Diarylkctons, die in Dioxanlosung bei 5,92 .. .. 6,01 u (1663-1690 cm—!) beobachtet
wird, und im UV.-Spektrum an einem intensiven Maximum bei 247-262 my (log ¢ ca.
4,3)%). Benzophenonderivate mit einem relativ grossen Substituenten in 2-Stellung
(z. B. das Carbonsiure-didthylamid) unterscheiden sich von den iibrigen Verbin-
dungen nicht prinzipiell. Die sterische Hinderung durch den o-stindigen Substituen-
ten geniigt also nicht, um die Konjugation und damit das besondere spektroskopische
Vcrhalten der Benzophenonderivate zu unterdriicken.

Alle iibrigen untersuchten Verbindungen (Tab. 2 und 3) sind durch das Fehlen
dcr beiden genannten Absorptionen??) als y-Derivate charakterisiert. Es zeigt sich
dabei, dass man mit Hilfe der C=0-Valenzschwingungen noch weiter zwischen
Lactonderivaten (5,55 ... 5,69 u entspr. 1758 ... 1802 cm~!) und Lactamderivaten
(5,80 .... 5,90 u entspr. 1695 . ... 1724 cm™Y) unterscheiden kann?9).

UV.-spektroskopisch ist zwischen Amino-lactonen VI und Lactamen V eine Un-
terscheidung ebenfalls moglich, weil die Spektren der basischen Aminoverbindungen
beim Ubergang von neutraler zu saurer Losung eine deutliche Verinderung erfahren,
wihrend die Spektren der Lactame (z. B. Nr. 39) bei Zusatz von Sédure fast unver-
andert bleiben. Vor allem aber miissten sich im UV.-Spektrum die Iminocarbon-
sduren VIII dcutlich erkenncn lassen, weil Benzophenonimine dhnlich wic die Ke-
tone absorbicren ).

2%) Die Absorption der Verbindung Nr. 48 bei 241,5 mu riihirt grossenteils vom Anilinrest her.

30) Vgl. Phtalid: ¥C=0 ca. 1786 cm~! (F. PrisTERA, Analyt. Chemistry 25, 844 (1953))
mit 1-Oxo-isoindolin und dessen 2-Methylderivat: » C=0 ca. 1700 cm~! (W. THEILACKER &
W. ScumipT, Liebigs Ann. Chem. 597, 95 (1956)).

31) Benzophenon und Benzophenonimin geben in Alkohol fast identische Absorptionsspek-
tren: J. MEISENHEIMER & O. DorNER, Liebigs Ann. Chem. 502, 156 (besonders 165) (1933).
Vgl. hiezu auch das Ketimin Nr. 29 mit einem Maximum bei 270 mu (log £ 4,05) (Hydrochlorid),
bzw. mit einer breiten Schulter bei 230-240 mu (log ¢ 4,16) (nach Zusatz vonr Alkali).
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Somit sind auch aus spektroskopischen Griinden die y-Amide als Hydroxylactame
V zu formulieren. Im Gegensatz zu den polarographischen Befunden 18) ist in Dioxan-
I6sung kein Gehalt an Keto-amid (IV) zu erkennen. Auch sonst haben wir keinen An-
haltspunkt dafiir gefunden, dass die yp-Amide als Gleichgewicht von mehreren tauto-
meren Formen vorliegen kdnnten.

Schwingungsspektren sind schon verschiedentlich zur Unterscheidung von Keto-lactol-
tautomeren Verbindungen zugezogen worden (z. B. %) 32) und 23)), Bisher wurden dazu die Ver-
bindungen meist im festen Zustand untersucht. Dabei war es leicht méglich, die kurzwellige
y-Lacton-C=0-Valcenzschwingung zu erkennen. Stdérend machte sich bemerkbar, dass offen-
kettige Keto-ester-Derivate nicht immer zwei deutlich getrennte C=0-Banden geben, weil diese
bisweilen zu nahe Deicinander liegen32). Die Durchsicht der publizierten Spcktren zeigt ausser-
dem, dass auch umgekehrt gewisse Lactonderivate zwei C=0-Maxima zeigen, obwohl nur cine
C=0-Gruppe vorliegt. Beispiele dafiir sind Phtalaldehydsdure und 3-n-Dodecyl-thiophtalid 23)
und Phtalid selbst?). Bei der Untersuchung der Amide haben wir diese Aufspaltung bei Auf-
nahmen im festen Zustand cbenfalls beobachtet. Ausserdem haben sich aber die Frequenz-
verschiebungen infolge von zwischenmolekularen H-Briicken ungiinstig ausgewirkt. Die Unter-
scheidung zwischen Lactonen und Lactamen wurde crst moglich, als wir anf die TR.-Spektren
in Losung abstellten, wobei wegen der Schwerldslichkeit cines Teils der untersuchten Verbin-
dungen hauptsiichlich Dioxan als Losungsmittel benutzt wurde.

Liir wertvolle Hilfe danken wir den Herren IX. O. ALT (IR.-Spektren), R. DErLgy (UV.-
Spektren), Dr. R, W, Scamip (UV.-Spektren), Dr. M. SoLiva (potentiometrische Titrationen und
Umfillungsversuche), Dr. K. STammBacH und H. SuLseEr (potentiometrische Titrationen),
Dr. M. Stort (polarographische Reduktionen), Dr. H. Stt'RziNGER (Verbindung XNr. 43), Dr,
J. vox nER CrONE (Vergleichssubstanzen Nr. 47 und 48) und DIr. H. WaGNER (Mikroanalysen).

Die UV.-Spektren sind auf zwei Spektrographen Beckman DK 2, die TR.-Spektren auf
einem Spcktrographen DPERKIN-ELMER, Mod. 21 (NaCl-Prisma), aufgenominen. Zur Polaro-
graphie wurde cin Kathodenstrahl-Polarograph K 1000 der Firma SoUTHERN INSTRUMENTS
benutzt.

Experimenteller Teil)

Benzophenon-2-carbonsdaure-methylester (Nv. 231)) wurde aus dem mit Phosphortrichlorid oder
mit ‘Thionylchlorid hergestellten rohen g-Chlorid nach H. MEYERY)?) durch Stehenlassen oder
LErwidrmen mit Methanol erhalten. Smp. 51-33".

Der glciche Ester entstand aus dem mittels SOCI, bereiteten rohen Siurechlorid und Natrium-
methylat in Methano! und durch Methylicrung der Carbousiure mit Dimethylsulfat in Soda-
I6sung.

Umlagerung des y-Isters (Nv. 18) zuin novin. Ester. 1 g y-Fster, gelost in 5 m1 Methanol, wurde
mit einer Losung von 0,2 g Natrium in 10 ml Methanol gemischt und 10 Min. bei 25° stehen-
gelassen. Beim Fingiessen in Kiswasser schied sich der norm. Methvlester aus. Smp. 47497 (roh).

Die Losung des reinen Methylesters in konz. H,50, ist zuerst farblos und gibt mit x-Naphtol
keine sofortige Violettfarbung.

y-Ester der Benzophenon-2-carbonsduve: 3-Phenvi-3-methoxyv-phialid (Nv. 18). Umsetzung des
aus der Carbonsidure mit SOCI, hergestellten Sdurcchlorids it Mcthanol nach H. MeveRr®)?) gab
bei ca. 58-66° schmelzende Kristallisate, deren Smp. durch wiederholtes Umkristallisieren aus
Methanol, Petrolather, Ather und Cyclohexan und Trocknen itber P,0g nicht verbessert werden
konnte, obwohl das Produkt nach dem IR.-Spektrum vom wahren Ester frei ist. Dagegen stieg
der Smp. beim Trocknen iiber KOH im Vakuum auf 81,5-83°.

Die ticfgelbe T.6sung des y-Esters in konz. H,50, gibt beim Zugeben von z-Naplhtol sofort
eine intensive Violettfarbung.

32) J. . GrovE & H. A, WiLLis, J. chem. Soc. 1951, 877.

33) Die Smp. sind korrigiert. Bei manchen Verbindungen ist der gefundene Smp., besonders
wenn cr von Zersetzung begleitet ist, stark von der Geschwindigkeit des Aufheizens und von der
subjektiven Beurteilung des Vorgangs abhingig.

34} Die Nummern entsprechen den Substanz-Nummern in den Tab. 1 bis 3.
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1-Ox0-2-dthyi-3-phenyl-3-hydroxy-isoindolin (Nr. 28). Das rohe yp-Chlorid aus 22,6 g Benzo-
phenon-2-carbonsiure und 30 ml SOCI, 16ste man in 50 ml Chloroform und liess die Lsung unter
Eiskithlung in 100 ml 75-proz. wiisseriges Athylamin und 100 ml Dioxan einfliessen. Das Reak-
tionsgemisch wurde im Vakuum zur Trockne verdampft und der Riickstand aus Benzol um-
kristallisiert. Man erhielt 21 g eines bei 168-170° schmelzenden Produktes, das sich mit dem
nach Sacus & Lupwic?) aus N-Athylphtalimid und Phenylmagnesiumbromid hergestellten
identisch erwies (Smp., Misch-Smp.).

Das von Sacus & Lupwig?) als Hydrochlorid beschriebene Produkt (Nr. 29) wurde nach
den Literaturangaben hergestellt. Smp. 214-215,5° (roh).

CgHgO,NC1  Ber. € 66,29 H 5,57 C112,26%  Gef. C65,78 H 541 C112,019,

Beim Umbkristallisieren aus Wasser tritt teilweisc Hydrolyse ein und der Smp. geht auf ca.
186° zuriick.

1-Ox0-2-dthyl-3-phenyl-3-methoxy-isoindolin (Nv. 31). 12,7 g des y-Amids Nr. 28 wurden durch
Behandeln mit 20 ml Thionylchlorid in das 3-Chlor-Derivat Nr. 30 verwandelt und nach dem
Abdampien des Thionylchlorids mit 100 ml Mcthanol iibergossen. Nach dem Einengen kristalli-
sierte die Methoxyverbindung aus: 6,6 g, Smp. 67-69° (aus Methanol und dann aus Cyclohexan).

CpH,O0,N  Ber. (76,36 H642 N524% Gef. C76,20 H6,50 N 5499%

1-Ox0-2-dthyl-3-phenyl-3-piperidino-isoindolin (Nv. 32). Die wie oben beschrieben aus Nr. 28
hergestellte rohe 3-Chlor-Verbindung wurde in 50 ml Chloroform gelést und unter Eiskiihlung
mit 25 ml Piperidin versetzt. Das Chloroform wurde hicrauf mit Luft abgeblascn und der schmie-
rige Riickstand mit Wasser gewaschen. Beim Verrciben mit Alkohol kristallisierte dic Piperidin-
verbindung aus. 8,3 g roh; Smp. 144-146° (aus Alkohol und dann aus Cyclohexan).

CyHyuON, Ber. C 78,72 H 7,55 NB874% Gef. C7849 H 7,66 N 8,80%

Das Piperidinderivat 1ost sich nur wenig in kalter n. Salzsiure. Wenn man es mit ca. 3 Aq.
n. HC1 10 Min. unter Riickfluss kocht, kristallisiert beim Erkalten das y-Amid Nr. 28 aus (Smp.,
Misch-Smp.).

p-Chlorid der 4'-Chlor-benzophenon-2-carbonsdure (Nv. 21). 39 g 4’-Chlor-benzophcnon-2-car-
bonsdure wurden mit 100 ml Thionylchlorid und 1 ml Dimethylformamid 5 Std. auf 30-35°
crwirmt. Anschlicssend wurde das iiberschiissige Thionylchlorid im Vakuum abdestilliert und
der Riickstand aus Cyclohexan umkristallisiert. Smp. 66-68°.

Kontrollen mit Hilfc der 1R.-Spektren der rohen Chloride zecigten, dass auch mit PCly in
Benzol und mit PCl; das gleiche ¢-Chlorid gebildet wird.

4'-Chlor-benzophenon-2-carbonsdure-methylester (Nv. 4) (vgl. 8)). Die gelbe Lésung von 20 g
4’-Chlor-benzophenon-2-carbonsidure in 50 ml 98-proz. Schwefelsiure wurde unter Riihren in
300 ml Mcthanol gegossen, welches dabei zum Sieden kam. Nach halbstiindigem Stehenlassen
wurde durch Zugabe von Eis und Wasser auf 11 verdiinnt, wobei der Methylester auskristalli-
sierte. Es wurde abfiltriert, in Wasser angeschlimmt, mit Natriumhydrogencarbonat neutrali-
siert und wieder abgesaugt. Ausbeute 16 g. Smp. 110-111° (aus Methanol).

Der gleiche Ester (Smp., Misch-Smp.) wurde auch aus dem g-Chlorid (mit SOCl, oder mit
PCl; hergestellt) durch kurzes Erwirmen mit Methanol erhalten. Bei vorsichtiger Aufarbeitung
in der Kilte kann dagegen der yp-Ester?®) isoliert werden (Smp. 101-102°, Nr. 20).

4’-Chlor-benzophenon-2-carbonsiure-dimethylamid (Nv.5). Das aus 104 g 4’-Chlor-benzo-
phenon-2-carbonsdure mit Thionylchlorid wie beschrieben liergestellte rohe w-Chlorid licss man
unter Eiskiihlung bei 15-20° in 384 g 41-proz. Dimethylamin und 260 ml Alkochol eintropfen.
Das Dimethylamid kristallisierte aus und wurde nach dem Absaugen aus Methanol umkristalli-
siert. Man crhielt 98 g vom Smp. 140-142°.

C¢H;4O,NCl  Ber. C66,77 H 4,91 N4,87% Gef. C66,72 H 491 N 505%

Dieselbe Verbindung erhielt man aus dem rohen y-Chlorid mit Dimethylamin in Dioxan und
in Benzol sowie durch 4-stg. Erhitzen des Dimethylammoniumsalzes der 4'-Chlor-benzophenon-
2-carbonsédurc auf 180° im Einschmelzrohr.

y-Amid der 4'-Chlor-benzophenon-2-carbonsdure. 1-Oxo0-3-(4'-chlor-phenyl)-3-hydroxy-isoindolin
(Nv. 33). 39 g 4-Chlorbenzophenon-2-carbonséure wurden mit 100 ml Thionylchlorid und 1 ml
Dimethylformamid 5 Std. bei 30-35° gehalten. Anschliessend wurde das iiberschiissige Thionyl-
chlorid im Vakuum abdestilliert und die zuriickbleibende Fliissigkeit bei 20° unter Eiskiithlung
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in cin Gemisch von 200 ml 25-proz. Ammoniak und 100 ml Alkohol einfliessen gelassen. Das
y-Amid schied sich dabei in Kristallen vom Smp. 192-196°> aus. Ausbeute 729, d. Th. Das ge-
reinigte Produkt schmilzt bei 214-217° (aus Alkohol). Das Amid l6st sich in konzentrierter
Schwefelsiure mit gelber FFarbe und ldsst sich daraus mit Wasser unverdndert ausfillen. Im
Gegensatz zur Carbonsidure gibt es mit a-Naphtolin Schwefelsdure keine sofortige Violettfirbung.
Iis 1asst sich polarographisch nicht reduzieren.
Cy H gO,NCl Ber. C64,73 H 3,890 N 5,39 (113,669,
Gef. ,, 64,63 ,, 3,79 ,, 5,51 ,, 13,759,

Das gleiche ¢-Amid wurde erhalten, wenn das Saurechlorid in Benzollgsung mittels PCl, her-
aestellt und die Losung anschliessend mit NHy-Gas umgesetzt wurde und ebenso durch 4-stg.
Erhitzen des Ammoniumsalzes der 4’-Chlor-benzophenon-2-carbonsiure auf 180° im Rohr.

Reaktionen des y-Amids der 4’-Chlorbenzophenon-2-carbonsiaure. - 1. Melhylither (Nv.35).
26 g des p-Amids Nr. 33 wurden mit 50 ml Thionylchlorid 15 Min. auf 45-50° erwdrmt. Das
itberschiissige Thionylchlorid wurde im Vakuum abgedampft und der Riickstand (Nr.34) in
50 m1 Mcthanol gelost. Das Reaktionsprodukt kristallisicrte aus. Beim Umkristallisieren aus
Benzol isolierte man neben 3 g unverindertem Ausgangsmaterial 7,2 g der Mcthoxyverbindung
vom Smp. 161~

CsHO,NCL Ber. € 65,80 H 4,42 N 512 (112,969,
Gef. ,, 6591 ,, 4,22 ,, 5,20 ,, 12,849,

Es gelang nicht, diese Verbindung durch Mecthylicrung mit Diazomethan in Dioxan und
Ather darzustellen; das w-Amid Nr. 33 wurde dabei fast vollstindig zuriickgewonnen.

2. 1-0Ox0-3-(4’-chlor-phenyl)-3-piperidino-isoindolin (Nr. 36). Das wie vorstehend beschrieben
aus 26 g yw-Amid (Nr.33) und 50 ml Thionylchlorid hergestellte Rohchlorid wurde in 100 ml
Chloroform geldst und unter Eiskithlung portionenweise mit 60 ml Diperidin versetzt. Das
Chloroform wurde mit Luft abgeblasen und die so crhaltene halbfestc Masse mit 50 ml kaltem
Atkohol verrithrt. Hicrauf wurden dic Kristalle abfiltriert und bei 20° iiber Calciumchlorid ge-
trocknet. 28 g, Smp. 205-206".

CeHgON,Cl Ber. C 69,81 H 5,87 N 8,57 (110,859,
Gef. ,, 69,81 ,, 6,01 ,, 842 , 10,689,

Der direkte Austausch der Hydroxylgruppe gegen den Piperidinrest bei 40” gelang nicht.
Das [soindolinderivat Nr. 33 blieb unverindert.

Wenn das Piperidinderivat Nr. 36 mit ca. 3 Aq. n. HCl 10 Min. gekocht wird, kristallisiert
beim FErkalten das w-Amid Nr. 33 aus. Auch beim Kochen mit Wasser allein findet allmahlich
Verseifung statt.

3. Ho¥manN'scher Abbaw des y-Amids (Nv.33). Zu einer Aufschlammung von 130 g des
w-Amids in 400 ml 12,5-proz. Kalilauge wurden bei 10° innert 30 Min. 26 ml Brom getropft.
Nach 45 Min. goss man dic rotliche und etwas klebrige Suspension in 240 ml einer bei 70-75°
gchaltenen 33-proz. Kalilauge und rithrte 2 Std. bei dieser Temperatur, Das nach dem Erkalten
auskristallisicrte Produkt ergab beim Umkristallisieren 10 g ciner Verbindung vom Smp. 156-158°,
der vermutlich dic I'ormel des 3-(4’-Chlorphenyl)-anthranils zukommt.

CalgONCL Ber. € 67,99 H 3,51 N6,10 Cl15439
Gef. ,, 67,98 ,, 3,67 ,, 6,23 ,, 15,50%

Das UV.-Spektrum in Methanol zeigt Maxima bei 252 my (log ¢ 4,20), 260 mu (4,25) und
bei 346 myu (4,24). Das IR.-Spektrum (Nujolverreibung und Lésungen in Dioxan und Methylen-
chlorid) zeigt weder N-H- oder O-H- noch C=0-Valenzschwingungen, jedoch eine C=C- oder
C==N-Valenzschwingung bei 6,11 p.

4. Ringschluss su 3-Chlovanthrachinon. 30 g des y-Amids (Nr. 33) wurden mit 100 g 26-proz.
Oleum 4 Std. bei 130--135° gehalten. Durch Eingicssen in Wasser, Absaugen und Umnkristallisieren
aus Aceton crhielt man 11 g 3-Chloranthrachinon vom Smp. 211-212°.

Das gleiche Produkt erhielt man unter gleichen Bedingungen auch aus dem 4’-Chlor-benzo-
phenon-2-carbonsiure-dimethylamid (XNr. 5).

CuH,0,C1 Ber. € 69,27 H 291 (114,629  Gef. C 69,23 H 2,93 (114,529,

1-Ox0-2-methyl-3-(4"-chlor phenyl)-3-hydroxy-isoindolin (Nr. 37). 10 g w-Chlorid Nr. 21 wurden
in 50 ml 35-proz. wiisscriges Methylamin und 30 ml Methanol eingetragen und damit 15 Min. bei
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50° gerithrt. Durch Destillation mit Wassecrdampf wurden Methanol und Mcthylamin grossenteils
entlernt, wobei das Rcaktionsprodukt ausficl. Ausbente 8 g, Smp. 196-199,5° (aus Benzol).
CysH,O,NC1 Ber. C 65,80 H 4,42 N 5129  Gef. C66,00 H 4,59 N 5,319,
Dieselbe Verbindung wurde durch 4-stg. Erhitzen des Mcthylammoniumsalzes der 4’-Chlor-
benzophenon-2-carbonsiure im Rohr auf 180” erhalten.
1-Oxo0-2-methyl-3-(4’-chlov-phenyl)-3-methoxy-isoindolin (Nr. 38). Zu ciner Aufschlimmung
von 13 g des yw-Amids Nr. 27 in 25 ml Dioxan und 100 ml 5-n. Natronlauge wurden innert 30 Min.
bei 50° 12,6 g Dimcthylsulfat getropft und das Ganze noch 1 Std. bei 90° gerithrt. Nach dem
Lrkalten crhielt man aus der sich abtrennenden Dioxanschicht durch Verdiinnen mit Wasser
7,5 g dcs methylierten Produkts. Smp. 83-85°.
C;gH,,O0,NCl1 Ber. C 66,77 H 491 XN 4,87 (112,33%,
Gef. ,, 66,82 ,, 511 ,, 502 , 12,44%

3'-Chlorsulfonyl-4'-chlov-benzophenon-2-carbonsdure (Nv. 16). 70 g 3’-Amino-4’-chlor-benzo-
phenon-2-carbonsidure wurden bei 70° in 300 m1 Eiscssig gelost und nach Zusatz von 63 g 38-proz.
Salzsdure mit 44 g 40-proz. Natriumnitritlésung bei 10-15° diazotiert.

In der Zwischenzeit wurden 200 ml 30-proz. SO,-Losung in Eisessig bereitet und bei 0-5°
mit einer Losung von 10 g Kupfer(II)-chlorid-dihydrat in 12 ml Wasser versetzt. Die Diazo-
16sung wurde dann unter Riithren in 10 Min. hinzugegeben, wobei die Temperatur auf etwa 30°
stieg. Nach 2 Std. wurde abgenutscht, mit warmem Wasser nachgewaschen und im Vakuum
bei 70° getrocknet. Ausbeute 88 g, Smp. 175-180,5° unter HCl-Entwicklung bzw. 183-185” (aus
Chloroform oder Benzol).

3’-Sulfamyl-4’'-chlor-benzophenon-2-carbonsdure (Nv. 17). ~a) 45g 3’-Chlorsulfonyl-4’-chlor-
benzophenon-2-carbonsdure (Nr. 16) wurden bei 0--10° in 80 ml konz. Ammoniak eingctragen
{ca. 2 Std.). Die Losung wurde bei 40° itber Kohle und Hyflo filtriert, im Vakuum eingeengt,
dann auf 80° crhitzt und mit Salzsiure angesiuert. Man liess erkalten, nutschte ab, wusch mit
Wasser und Essigester. Rohausbeute 23 g. Kristallisation aus Alkohol-Wasser gab 20 g vom Smp.
223-225° (Zers. stark abhangig von der Geschwindigkeit des Erhitzens).

b) Die gleiche Sdurc wurde auch durch partielle Verscifung aus dem y-Amid (Nr. 39) er-
halten: 23 g des p-Amids wurden hiezu mit 40 ml 2-n. Natronlauge 4 Std. unter Riickfluss gekocht.
Die Loésung wurde heiss iber Kohle und Hyflo filtriert und mit Salzsdurc angesduert. Dic ausge-
fallene Saurc ist mit obigem Produkt identisch.

Cy HgO;NSCE Ber. C4949 H 297 N 4,13 (110,449,
Gef. a) ,, 49,60 ,, 2,84 , 428
b) ,, 49,65 ,, 295 ,, 428 , 10,39%

Dic Saure 16st sich in konz. H,SO, mit gelber Farbe; beim Zugeben von wenig «-Naphtol
cntsteht eine rotviolette Farbung.
3’'-Sulfamyl-4'-methyl-benzophenon-2-carbonsdure (Nr. 17) erhielten wir in analoger Weise aus
3’-Amino-4’-methyl-benzophenon-2-carbonsiure (Smp. roh 164°) {iber die 3’-Chlorsulfonyl-4’-
methyl-benzophenon-2-carbonsiure (Smp. roh ca. 163°) in ca. 30-proz. Ausbeute. Smp. 201-202°
(aus Wasser).
C,;H3O;NS  Ber. C 56,41 H4,11 N 4,38 $10,04%
Gef. ,, 56,24 ,, 4,17 ,, 4,30 ,, 9,729%
3-(3’-Sulfamyl-4’-chlor-phenyl)-3-chlor-phtalid (Nv. 23). 10 g 3’-Sulfamyl-4’-chlor-benzophe-
non-2-carbonsdure (Nr. 11) wurden mit 40 ml Thionylchlorid 3—4 Std. unter Riickfluss gekocht.
Das iiberschiissige Thionylchlorid wurde dann im Vakuum unter zweimaliger Zugabe von etwas
Chloroform abgedampft. Man erhielt 11 g eincs pulvrigen weissen Riickstandes, dessen Smp. bei
165-179° (Zers.) liegt. Die Analysc dcs Rohproduktes ergab:
CHO,NSCI, DBer. C46,94 H 2,53 (119,80%  Gef. C46,88 H 2,59 (119,779

3'-Sulfamyl-4’-chlor-benzophenon-2-carbonsdure-methylestey und -dthylester (Nv. 12 und 13). Zur
Herstellung des Mcthylesters wurden 21 g rohes ¢-Chlorid (Nr. 23) in 80 mi Methanol heiss gelost
und 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Man engte im Vakuum ein und kristallisicrtc den Riickstand
aus Essigester um. Smp. 178,5-181,8°.

C;sHpO,NSCl  Ber. € 50,92 H 3,42 (C110,02% Gef. € 50,86 H 3,40 (110,03%
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Der Athylester wurde analog hergestellt. Smp. 150,5-153",
CHONSCI  Ber. € 52,26 H 3,84 C19,64% Gef. € 5231 H373 C19,75%

3'-Sulfamyl-4'-chlor-benzophenon-2-carbonsdure-dialkylamide. —a) Dimethylamid (Nv.14). 22 g
rohes g-Chlorid Nr. 23, in 60 ml Chloroform suspendiert, wurden bei 0--10° zu 70 ml wisserigem
Dimethylamin (44-proz.) unter Riihren zugegeben. Dann wurde auf 407 erwirmt, Lésungsmittel
und Dimethylamin im Vakuum verdampft und der Riickstand kongosauer gestellt. Das Produkt
wurde abgenutscht, mit Natriumhydrogencarbonat in Alkohol bechandelt und aus Alkohol um-
kristallisicrt. Ausbeute 11,4 g, Smp. 173 -175°.

CgH;ON,SCl Ber. € 52,39 H 4,12 S38,739%  Gef. (52,12 H4,06 §8759%

b) Didthylamid (Nv. 15): analog hergestellt; Smp. 202-204° (aus Alkohol).

CigH O N,8CI Ber. C54,75 H 4,85 C(18,98%  Gef. C 54,80 H4,76 (19,03%

In Ubereinstimmung mit der spektroskopisch festgesteliten Struktur als norm. Ketocarbon-
sdure amid lasst sich die Verbindung polarographisch reduzicren. E !/, korr. =—1,31V, —-1,36 V
und —1,31 V in 0,1-n. Tetrabutylammoniumjodid in 50-proz. Dioxan bzw. in den Puffer-
l6sungen I und II5)18),

3-(3'-Chlorsuljonyl-4'-chlov-phenyl)-3-chlor-phtalid (Nr. 24). 74 g gut getrocknete, rohe 3’-
Chlorsulfonyl-4'-chlor-benzophenon-2-carbonsaure wurden unter Riihren zu 83 ml Thionyl-
chlorid gegeben, wobei die Gasentwicklung spontan cinsetzte. Durch allmdhliches Erwirmen,
am Schluss bis zum Sieden, liess sich dic Umsetzung in 2 Std. zu Endc fithren. Beim Abkiihlen
kristallisierte das 3-(3’-Chlorsulfonyl-4'-chlor-phenyl)-3-chlor-phtalid aus.

Das itberschiissige Thionylchlorid wurde durch Evakuicren entfernt und der rotliche, kri-
stalline Riickstand aus ca. 120 mnl Chloroform umkristallisiert. Nach Kinengen der Mutterlauge
wurden insgesamt 51 g y-Chlorid erhalten. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Chloroform
lag der Smp. bei 142-144,5° (unter leichter Zersetzung).

C,,H,0,SCl; Ber. C44,53 H 1,87 Cl128,17%  Gef. C44,75 H 1,89 C(l28,45%

Das gleiche y-Chlorid wurde auch crhalten, als die Saure mit Phosphorpentachlorid oder mit
Phosphortrichlorid in Chloroform erhitzt wurde.

1-0x0-3-(3"-sulfamyi-4'-chlor-phenyl)-3-hydroxy-isoindolin  (Nr.39). 15g w-Chlorid XNr. 24
(einmal aus Chloroform umkristallisicrt) werden in ca. 35 ml Chloroform bei 60° gelést und in
50 ml eincr gekithlten Losung von Alkohol-Ammoniak-Wasser (ca. 30:30:40 Gew.%,) bei 0-10°
unter Rithren zugetropft. Anschliessend wird auf 40° erwirmt und im Vakuum auf ctwa ein
Drittel des urspranglichen Volumens cingeengt. Dabei fallt das y-Amid Nr. 39 als Kristallbrei an.
Man nutscht ab, wischt mit warniem Wasser nach und saugt im Vakuum ab.

Diescs Rohprodukt wird von sauren Anteilen auf folgende Weise befreit: Man 16st in 140 ml
80-proz. Alkohol in der Hitze, kiihlt auf 40~ ab, reinigt die Losung mit Tierkohle (das Kristalli-
sieren setzt nur schr langsam ein), gibt 10 ml einer gesittigten wisserigen Natriumhydrogen-
carbonatldsung zu und engt die Losung im Vakuum auf ca. 25 des urspriinglichen Volumens ein.
Dabei scheiden sich 11 g weisse Kristalle ab. Das Produkt wird durch Umkristallisieren aus
50-proz. Essigsdure weiter gereinigt. Smp. ab 2182 (Zers.); Dbei langsamem Erhitzen kann auch
der Smp. 262-264” erreicht werden.

CyH, ON,SCL Ber, € 49,63 H 3,27 N 8,27 §9,45 (110,472,
Gef. ,, 49,64 ,, 3,27 ,, 835 ,, 932 ,, 10,509

Konz. H,80, 1ost mit gelber Farbe. o-Naphtol gibt keine Violettfirbung. Die .Verbindung
war unter den von WawzoNEK und Mitarbeitern?®)1¥) angegebenen Bedingungen polarographisch
nicht reduzierbar.

Die gleiche Verbindung wurde auch aus 6 g ¢-Chlorid Nr. 23 durch Zugabe zu 40 ml konz.
Ammoniak und 20 m! Alkohol in der Kiélte erhalten. Aufarbeitung wie vorstehend beschrieben.
Ausbeute 3,9 g; Smp. 217° (Zers.), ebenso Misch-Smp. mit dem aus dem Dichtorid Nr. 24 herge-
stellten Produkt.

Reaktionen des yp-Amids Nr.39.~ 1. Hydratbildung. a) 3,0 g Amid Nr. 39 wurden in der nétigen
Menge 2-n. Natronlauge gelést. Die Losung wurde auf 1] verdiinnt, filtriert und mit 2-n. Salz-
sidure kongosaucr gestellt. Nach beendeter Kristallisation wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und ca. 2 Std. bei 707/12 Torr getrocknet.
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b) Man léste 5,0 g Amid in 30 ml konz. H,SO, und goss sofort in 11 cisgekiihltes Wasser.
Nach beendeter Kristallisation wurde abgesaugt, gewaschen und getrocknet.
CiH;ON,SCLH,O Ber. € 47,13 H 3,60 N7,8 S$898 C(Cl 9,939,
Gef. ,, 47,21 ,, 3,75 ,, 8,04 ,, 9,18 ,, 9,949 (a)
Getf. ,, 47,37 ,, 3,76 ,, 796 ,, 9,05 ,, 10,00% (b)

Das gleiche hydratisierte Amid wird bisweilen auch beim Umkristallisieren aus Wasser er-
halten. Wihrend das IR.-Spektrum des festen Hydrats von demjenigen des wasserfreien Amids
vollig verschieden ist, sind dic Spektren von wasserfreier Form und Hydrat in Dioxanlésung
praktisch identisch; jedoch zeigt das Hydrat zusitzlich Banden bei 2,81/2,86 p (mittel) und bei
ca. 6,1 u (schwach, breit), die auf Wasser zuriickgehen.

2. Reduktion. 34 g des y-Amids Nr. 39 wurden in 800 ml 50-proz. Athanol gelost und mit 50 g
Zinkstaub unter Riickfluss gekocht. Gleichzeitig liess man innert 2 Std. 330 g konz. Salzsiure ein-
tropfen. Nach weiteren 2 Std. liess man erkalten, filtrierte ab und kochte den Riickstand mit 3 1
Athanol aus. Beim Erkalten kristallisierten aus dem Alkohol 23 g 3-(3/-Sulfamyl-4’-chlor-phenyl)-
phtalid (Nr. 22) vom Smp. 231-233" bzw. 238-239° (aus Alkohol).

C HjgO,NSCl Ber. € 51,94 H 3,12 N 4,33 (110,949
Gef. ,, 51,92 ,, 3,09 ,, 4,28 ,, 10,919

Reduktion mit Zink und 90-proz. Essigsdurc lieferte das gleiche Produkt.

3. HOFMANN'scher Abbau. Die Reaktion wurde gleich ausgefiihrt wie der Abbau des p-Amids
Nr. 33. Das Produkt wird durch Zusatz von Ammoninmsulfat zur alkalischen Rcaktionslésung
ausgefillt und aus Alkohol kristallisiert. Smp. 244,5-246°. UV.-Spektrum (in Methanol): Maxima
bei 255,5 mye (4,25), 261,5 mye (4,23) und 348,5 mp (4,25). IR.-Spektrum (in Dioxan): 3,12/3,25 ;¢
(NH), keine C=0-Banden, 6,11 g (C=C oder C=N}.

Ci3HgO4N,SCl Ber. € 50,57 H 2,94 N 9,08 $10,39 (I 11,489,
Gef. ,, 50,66 ,, 291 ,, 9,16 ,, 10,46 ,, 11,50%,

4. Ather des w-Awmids Nv. 39. a) Methylither (Nv. 44). 2 g w-Amid (Nr. 39) wurden in 110 ml
Mcthanol, welche 0,48 g HCI1 enthielten, geldst und zum Sieden crhitzt. Dann destillicrte man das
Methanol ab, zuletzt im Vakoum, und kristallisierte den Riickstand aus Mcthanol um. Smp.
121-123,5” (Zers.). Dieses Produkt enthilt Kristallwasser. Nach Lésen in Benzol, Ifiltrieren und
Einengen kristallisiert die wasserfreic Verbindung vom Smp. 198-201°.

CsH 30, N,SCI Ber. C 51,04 H 3,72 OCH,; 8,80% Gef. C51,23 H 3,74 OCH, 8,84°%,

b) Ebenso wurde mit Athanol der Athyldther (Nr. 43) hergestellt. Smp. 120-124° (aus Alkohal).

CieHsO4N,SCLH,0  Ber. €C4993 H 442 N 7,28 S8,32 (l19,23%
Gef. ,, 49,91 ,, 448 , 7,34 ,, 843 , 9,289
Ber. OC,H; 11,70 H,0 4,68%, Gef. OC,H; 11,98 H,0 5,6% (K. FISCHER)

c) Der Butylither (Nr.46) wurde durch Erhitzen mit n-Butanol unter Riickfluss erhalten.
Smp. 182,5-185,5°.

CigHpOgN,SCI Ber. C 54,75 H 4,85 OC;H, 18,50%,
Gef. ,, 54,85 ,, 5,01 ., 17,889%

Der Athyl- und der Butylidther wurden beim Lésen in heisser 50-proz. Essigsiurc verseift,
so dass in beiden I7illen das y-Amid (Nr. 39) auskristallisierte. Der Mcthyldther kristallisierte
unter den gleichen Bedingungen im wesentlichen unverindert wieder aus (Smp. 117-121°, keine
Depression mit dem urspriinglichen Methylather). Er wird jedoch beim kurzen Erwédrmen mit
viel verdiinnter HCI cbenfalls zum Amid (Nr. 39) verseift.

1-Ox0-2-alkyl-3-(3’-sulfamyl-4’-chlor-phenyl)-3-hydroxy-isoindoline. — a) N-Methyldevivat (Nr.40).
29 g rohes y-Chlorid Nr. 23 wurden in 60 ml Chloroform angeschlimmt und allmihlich
unter Kiithlung bei 0-10° zu 50 ml wisscriger 353-proz. Methylaminlésung gegeben. Anschliessend
wurde 10 Min. auf 40° erwdrmt und dann im Vakuum von Chloroform und Mcthylamin befreit.
Der Riickstand wurde ans Eisessig umkristallisiert. Ausbeute 17 g, Smp. 218-226° (Zers.}. Nach
Entfernung von sauren Anteilen (wie bei der Herstellung des y-Amids Nr. 39 beschrieben) und
Kristallisation aus Alkohol wurden 8 g des N-Methylderivates vom Smp. 232-234° (Zers.) erhalten.

CsH3O4N,8CL Ber. € 51,06 H 3,71 N 794 59,09 Cl110,059%
Gef. ,, 51,05 . 349 , 815 ,, 9,10 ,, 10,009,
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b) Das N-dthylderivat (Nr. 41) wurde in entsprechender Weise hergestellt. Smp. 216,5-219°
{aus witsserigem Alkohol).
CreHys04N,SC1 Ber. € 52,39 H 4,12 N 7,64%

Gel. C 32,46 H 4,24 XN 7,50%

¢) Das N-Butviderivat (Nry. 42) wurde durch Umsetzung von 20 g rohem y-Chlorid mit 30 g
n-RButvlamin in 20 ml Alkohol bei 0-107° erhalten. Nach Aunfarbeitung, wic unter a) beschrieben,
vrhiilt man 15 g eines Produktes vom Smp. 221,5-224".

CigHppONL,S8CL Ber. € 534,75 H 4,85 S 8,129 H 482 §7,949%

d) Zur Herstellung des N-Cyclohexylderivats (Nv. 43) wurden 31 g rohes g-Chlorid bei 0-10°
zu 33 g Cyclohexylamin, 23 g Trifithylamin und 30 ml Alkohol gegeben. Zur Vervollstindigung
der Reaktion wurde auf 40° erwdrmt. Losungsmittel und tiberschiissige Aminc wurden im Va-
kuum entfernt, das zuriickbleibende Produkt in 2-n. NaOH gelost und durch Zugabe von Am-
moniumsulfat in der Wirme gefallt. Smp. 187-190,57 (aus 50-proz. Essigsaure).

CyyHyOpN,SC1 Ber. € 57,07 H 5,03Y%  Gef. € 56,93 H 5,009,
3'-Sulfamyl-4'-chlor-4-methyl-benzophenon (Nv. 6) und 3'-Sulfamyl-4’-chlov-2,4-dimethyl-benzo-
phenon (Nr. 7). 3-Nitro-4-chlor-benzovlchlorid wurde mit Toluol bzw. mit m-Xvlol nach FRIEDEL-
CRAFTS umgesetztd®). Dic 3-Amino-#-chlor-benzophenone wurden aus den Nitroverbindungen
nach BEcHamp hergestellt und, wie fiir 3’-Amino-4'-chlor-benzophenon-2-carbonsiure beschrie-
ben, iiber die Diazoniumsalze zu den Sulfochloriden und diese zu den Sulfamylderivaten umgesetzt.

Gef. C 34,838

4-Methyl 2,4-Dimethyl
Nitroketone Smp. 117-120° (aus Toluol) Smp. 82-84° (aus Alkohol)
Ausbeute 73%, Ausbeute 709
Aminoketone Smp. 87-90,5° (aus Alkohol) als Hydrochlorid isoliert und

Ausbeute 909, roh verarbeitet

Smp. 119 122° (roh)
Aush. 759,
C1aH,40,500,

Smp. 102-103° (roh)

Chlorsullonyl-
ketone

CyH50,5C 1,

Ber. C 51,00
Gef. ,, 51,34

H 3,04 Cl 21,589, Ber. Cl 20,582,
. 2,85, 21,209, Gef. ,, 20,409,

Sulfamyl-ketone: Nv. 6 Smp. 162,5-164" (aus Alkohol)
CaHpONSCL Ber. € 54,28 113,88 C111,479%  Gef. C 54,02
Nr. 7 Smp. 169,5-171,5° (aus Alkohol)

Ber. € 535,64 H 4,33 (110,979, Gel. C 55,67 H 4,23

H 3,80 (111,34%

€ 5H,,0,NSC1 C110,92%

3-Sulfamyl-4"-chlor-4-carboxy-benzophenon (Nv. 8). 67 g 3’-Sulfamyl-4’-chlor-4-methyl-henzo-
phenon (Nr. 6) wurden in 225 ml 2-n. Natronlauge und 500 ml Wasser gelést und bei 95° durch
Eintragen von 80 g Kaliumpermanganat in 1'/, Std. oxydiert. Nach Zugabe von wenig Natrium-
hydrogensulfit wurde heiss abgesaugt und die Losung kongosauer gestellt. Das Produkt wurde
abgenutscht und mit Wasser pewaschen. Ausbeute 62 g. Nach Umféllen aus Natriumhydrogen-
carbonatlésung und Kristallisation aus Eisessig lag der Smp. bei 276-278,5°.
CyyH;jO;NSCL Ber. € 49,48 H 2,96 (110,46 S 9,439%,
Gef. ,, 49,47 ,, 3,00 ,, 10,16 ,, 9,259,

3'-Sulfamyl-4'-chlor-4-cavbamyl-benzophenon (Nv. 10). Dic Carbonsiure Nr. 8 wurde iiber das
Siurechlorid in das Amid verwandelt, wobei wie bei der entsprechenden 2-Carbonsaure (Nr. 11)
verfahren wurde. Smp. 244-2477 (aus Wasser und aus Alkohol).

C H,O,N,SCL Ber. € 49,63 H 3,25%  Gef. € 49,86 H 3,219,

35) W. BLakevy & I1. A. ScarBOROUGH, ]. chem. Soc. 1928, 2495.
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3, 4-Disulfamyl-4’-chlor-benzophenon (Nv. 9). 24,6 g 3/,4-Diamino-4’-chlor-benzophenon, das
in guter Ausbeute durch Nitrierung von 4-Nitro-4’-chlor-benzophenon und nachfolgende Reduk-
tion mit Eisenpulver und Salzsdurc crhalten wurde, wurden in 100 ml Eisessig bei 75° gelost.
Nach Zugabe von 85 g 37,5-proz. HCl wurde auf 5° abgekiihlt. Der so erhaltene Kristallbrei
wurde mit der berechneten Menge NaXNO,-Lésung bei 5-10° diazotiert, wobei eine klare Losung
des Bisdiazoniumsalzes entstand. Diese licss man in eine eisgekiihlte Lésung von 400 ml 30-proz.
S0, in Eisessig, der unmittelbar vorher 1 g CuCl,, 2H,0 in 10 ml Wasscr zugcfiigt worden waren,
rasch einfliessen. Dabei bildete sich unter Stickstoffentwicklung das Disulfochlorid, das zuerst
amorph ausfiel, aber beim Waschen mit Wasser allmihlich durchkristallisicrte. Zur Amidicrung
wurde es in 100 ml Chloroform gelost und in eine Mischung von 150 ml konz. wisserigem Am-
moniak und 150 ml Alkohol cinfliessen gelassen. Nach cinstdg. Stehenlassen wurden dic Losungs-
mittel und das tiberschiissige Ammoniak durch Liinleiten von Dampf vertrieben. Das Disulfon-
amid Nr. 9 fiel dabei meistens 6lig aus und kristallisierte beim Stehenlassen. Ausbeute 10-20 g
roh; Smp. 201-202° (aus Alkohol).

CiaHjO;N,S,C1 Ber. C 41,65 H 296 N748 S17,10 (19,469,
sef. ,, 41,79 ,, 292 ,, 7,54 ,, 17,19 ,, 9,569,

Zusammenfassung

Einige Benzophenon-2-carbonsiuren

<_\\~(‘O-Ar Ar:Cl—\// =>\—, Cl /——\-/_\ und C|-<:>

COOH H,NSO,” c1so,”

liegen in festem Zustand vollstindig, in Dioxan- und Methanolldsung weitgehend
in der angegebenen Struktur vor. Ihre Siurechloride dagegen wurden nach ver-
schiedenen Methoden ausschliesslich in der y-Form erhalten.

Cl HO Ar
I\ Ar /7 \ \/
- CO-Ar -
< \—('\ o /7 \/(\'
= . 9 CO NR, \—/ NR
CcO ~co”
y-Form Ketocarbonsiureamid I.,actamderivat

Diese gibt bei der Umsetzung mit Alkoholen je nach den Bedingungen wahre oder
y-Ester. Sekundiire Amine liefern wahre Ketocarbonsiureamide, wihrend Ammoniak
und primdre Amine ausschliesslich Derivate in der Lactamform geben. Die Griinde
fiir die Zuteilung dieser Strukturen werden diskutiert.

Wissenschaftliche Laboratorien der J. R. Geicy A.G., Basel





