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45. Photochemische Umwandlungen. XXVII [l] 
Ein (( stabiles n Benzoloxid 

Vorlaufige Mitteilungl) 

von H. Prinzbach und  P. Vogel 
Institut dc Chimie organique, Univcrsite cle Lausanne 

(9. 1. 69) 

Szwzmary. By thermal isomerization of the 3-oxa-6.7-diphenyl-tetracyclo [3.2.0. 02, 7 .  0%"- 
heptane-1.5-dicarbomcthoxylate (4) besides thc oxanorbornadicnc 3 and the hydroxy-fulvenc 7, thc 
'stablc' benzcneoxide 7-oxa-2.5-diphcnpl-bicvclo [4.7.0] hcpta-2.4-dicne-3.4-dicarbomcthox~~latc 
(5) has bccn isolated. I n  thc temperature range - SO to 170" C, no equilibration with the monocyclic 
oxepine 6 has been detected. 

Das valenztautomere Gleichgewicht Oxepin & Benzoloxid (1 2 2) [2 ]  ist durcli 
Variation der ausseren Parameter (Temp., Losungsmittel) und durcli Art der Sub- 
stitution in weiten Grenzen variierbar [ 3 ]  [4j. Eine Fixierung der bicyclischen Struktur 
gelang nur durtli eine auch die Geometrie der Molekel stark vergndernde Eberbriik- 
kung der Positionen C-2, C-7 mit einer Methylenkette geeigneter L3,nge 12a] und 
durch zusatzliche Anellierung [ S ] .  Mit dem 7-0xa-2,5-diphenyl-bicyclo[4.1.0]hepta- 
dien-(2,4)-dicarbonsiiure-(3,4)-dimethylester (5) haben wir ein Benzoloxid isolicrt, fur 
welches sich keine Gleichgewichtseinstellung rnit dein monocyclischen Oxepin 6 nach- 

1) Eine ausfuhrlichc Mitteilung. tlic in dicser Zcitschrift erscheinen sol], ist in Vorbereitung. 
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Das Elektronenspektrum des aus 3,4-Diphenylfuran 161 und Acetylendicdrbon- 
saure-dimethylester hergestellten Oxanorbornadiens 3 ist durcli eine sehr langwellige 
c.t.-Rande ausgezeichnet (Tab. 1). Durch direkte Belichtung unter Verwendung eines 
Pyrex-Filters in entgaster atherischer Losung (ca. 600 mg auf 100 ml; -40°C) gelingt 
eine glatte Valenzisomerisierung in das thermisch labile Oxaquadricyclan 4. Knrzzeiti- 
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ges (15 Min.) Erhitzen von 4 (rein oder iii CC1,) auf 80°C liefert drei isomere, durch 
Kristallisation und Saulenchromatographie getrennte Produkte, fur welche die 
Strukturen des Ausgangsdiens 3 und des Benzoloxids 5 gesichert bzw. des (5-Hydroxy- 
fulvens 7 z, vorgeschlagen wurden. 

Tabcllc 1. Spektroykopische Dnten der Verbzndungen 3, 4 ,  5, 7 ,  S 

T'rrb Smp U\' 1 R  NMR [tl Massen~pekt rum~)  
r 'c- A,,,, ( 6 )  v L  - 0  )jC (Llnzahl der Proto- nz/e (Re1 Intens ) 

( S  Schulter) Icn1-1: ncn, Multiplizitat, 
liopplungs- 
konstanten) 

3 102- 
103 

4 101- 
102 
ZWS. 

5 161.- 
162 

7 1.50- 
153 
Zcrs. 

S 168.- 
169 

348 (1900) ") 1740 
262 ( S ,  12000) 
240 (S, 15.500) 
228 (21  000) 

220 (17000) " j  1728 
F~~~ = 13000 

328 (17000) ") 1728 
235 (S, 12000) 
221 (S, 13 500) 

375 (S ,  5.500) ") 1735 
335 (14500) 1637 
287 (24000) 

298 (3700) " j  1720 
263 (S, 10000) 1705 
239 (25.500) 

1640 2,4-2,9 (10, 112) c ,  362 (7, j)  M+ 
1580 4,2 (2, S) Retro-DIELS-ALDER 

6 3  (6, S j  178 (100) Tolan 

") 2,8 (10, h S )  " j  (Therinische Zers.) 
4,9 (2, S)  
6,4 (6, S j  

1610 ") 2,3-2,8 (10, i?Z) c, 362 (100) : ,?f i 
.i,7 (2, S )  346 (5) : 112 - 16 
6,5 (6, S)  331 (80) : Aroni. 

V O H =  ") - 5,2 (1, 11; 13,O) ') 362 (26): ill+ 
2440 2,3 (1, I ) ;  13,O) 330 (100): M-McOH 

2,8 (5, 111) 302 (34) : A[ - 60 
2,9 ( 5 ,  M) 298 (62) : M - 64 
6.0 (3, S )  270 (48) : Af-MeOH 
6,4 (3. S )  - C O  -MeOH 

Y O H =  ") 2,.5-2,7 (10, M) ") 362 (94) : ,>I+ 
3340 2.9 (1, S) 331 (100) : 121-Me0 

4,5 (1, b S )  330 (22) : M-MeOH 
6,46 (3, S )  299 (25) : N I  - 63 
6,s  (3, s j  271 (10) : M-McO 

-McOH -CO 

a) in Athanol 95%; ") in KRr;  c ,  in CC1,; d) in CIICl, 

%) Die .2lternstivformeln i und ii konncn 11och nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werdcn 

E *E ph*E 

Ph Ph E Ph 
i 11 

3, I lerrn I h .  A. WILLH.ALM, FIRMENICH & Co. ,  Genf, tlanken wir herzlich far die grosszugige Hilfe. 
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Fur 7 ist vor allem das Elektronenspektrurn und das wegen der effektiven Chelati- 
sierung sehr tiefe AX-Quartett im NMR.-Spektrum cliarakteri~tisch~). 

Auf eine zumindest sehr starke Beteiligung der bicyclischen Form 5 an eineni 
eventuellen Gleichgewicht 5 $6 weist bereits die chemische Verschiebung des 
H-C l(6)-Singuletts von z = 5,7 hin. Auch der UV.-Kurvenzug deckt sich weitgehend 
mit demjenigen des 1,4-Diphenyl-cyclohexadiens-( 1,3) 5). Fur eine zunehmende Be- 
teiligung von 6 bei erhohter Teinperatur liefern NMR-Studien keinen Hinweis. Der 
6H-l(6)-Wert ist im Bereich - 50°C his 170°C praktisch ltonstant (Tab. 2). 

Tabelle 2 .  ?'cnipEraturabhuizigkeit des I-I--C7(6)-.Sigizals Z J O J Z  5 

?'["C] - 50 0 38 GO 130 170 
H-Cl(6) j138 5,46 5,50 5,45 5,46 5,42 
1 Asungsmittcl Aceton Chinolin 

Thermisch (170°C) oder mittels einer Spur Saure wird 5 quantitativ in den 
4-Hydroxy-3,6-diphenyl-phtalsaure-dimethylester 8 umgewandelt . 

Durch Erhitzen eincs aquimolaren Gemisclies von h mit Triphenylphosphin in 
Acetonitril (80 "C; 15 Tage) gelingt die Abspaltung von Saumtoff zum beltannten 
3,6-Diphenylphtalsaure-dimethylester [ 91. Andere:s:its lasst sich mit dienophilen 
Partnern wie Acetylendicarbonsiiure-dimethylester oder nlaleinsaureanhvdrid keine 
DIELs-Ai.i~EK-Addition an 5 erreichen. 

Die energetische Begunstigung der bicyclischen Form im Falle von 5 ist nicht 
ohne Analogie. Es sei daran erinnert, dass auch 10 1101 und 11 !2b] ;11] mit jelvcils 
einer Phenylgruppe in den Stellungen 2 und 5 praktisch ausschliexlich in der bicy;li- 
schen Form vorliegen. 

d'* 
Ph 
10 

yYcoph N \  

Ph 
11 

Der noch nicht in allen rnechanistischen Details aufgeklartc Pyrolyseverlauf von 4 
ist insofern uberrascliend, als einerseits der Dimethylester 12 [4a] und die Tecra- 
methylester 13 [4b], 14 11 51 unter vergleichbaren Bedingungen bevorzugt die Oxepinc 

4, Die Oxaquadricpclanc iii liefern bei der Einwirkung von Kupfer ( I )  chlorid schon bei 20 C die 
analogen Fulvene iv (R = H :  I,,,,(Ather): 312 n m ;  365 nni (S) [7',. 

. ~ _ _ _ _  

iii K = H, CH, 

I,,,(Athcr): 344 nni (8 == 20200);  238 nm (c = 14300) [ S ] .  

i  ~3 

5 ,  
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15, l G ,  17 liefern (jeweils kein Oxanorbornadien nachweisbar) und als in 4 - erstmals 
im Rahmen unserer Untersuchungen mit Oxaquadricyclanen - die Spaltung der 
Hindungen A zu 3 wirksam konkurrieren kann, andererseits aber neben 5 das uber die 
C-Spaltung erwartete Oxepiri/Arenoxid 18/19 nicht auftritt. Demnach ist die von wc- 
niger komplizierten Modellen bekannte Grosse der Radikalstabilisierungsenergie 
(Ph-CH, . 1121, -0-CH, . 1131, R0,C-CH, . L141) kein sehr zuverlassiges Kriterium 
fur eine Voraussage der bei der tliermisclien Anregung solcher polycyclischer Systeme 
bevorzugt beanspruchten C-C-Rindungen. 

E 227 
12 
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E E 

Die Autoren danken Clem ~cHwEIzERIscIi?L~ NATIONALFONDS Z U R  FORDERUNC DER WISSEX- 

S C H A F T L I C H E N  FORSCHUNG (Projekt Xr. 4734) iiir grosszugige Untcrstutzung. 
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46. Synthese kernhydroxylierter Metaboliten des Dimetacrinsl) 
von I. Molnar und  Th. Wagner- Jauregg 

Forschungsabteilung der SIEGFRIED AG., Zofingen 

Hcrrn Prof. Dr. 1’AuL KARRER zum 80. Geburtstag gewidmet 

(3 .  I. 69) 

Summary. To prove the chemical structure of metabolites of the antidepressant drug dimeta- 
crin2) (Istonil@J3)), 2- and 3-hydroxy-9,9-dimethyl-lO-dimethylaniinopropyl-acridane and 2- 
hydroxy-m~nonietacrin~) were synthesized using substituted alkoxy diphcnylamines (V) as inter- 
mediates. The niethoxy compounds on treatment with strong acids cyclized either to the corres- 
ponding acridanes or to their 0-dcmethylated derivativcs, VI (X = OCH, or OH), depending on 
concentration and temperature. 

Studien uber den Stoffwechsel des Dimetacrins2) (I) zeigten [l], dass neben ande- 
ren Metaboliten auch kernhydroxylierte Derivate, zum Teil in Form ihrer Glucuronide, 
auftreten. Dies steht im Einklang mit ahnlichen Reobachtungen von HERRMANN, 
SCHINDLER & PULVER [Z] beim Imipramin. 

R 
CH,CH,CH,N’ 

\CH, I: R =  CH, 
Dimetacrin z, 

Mon~metac r in~)  

5 1  

11: R = H 

H,6 CH, 

Auszugsweise vorgetragen am IUPAC-Symposium fur Pharmazeutische Chemie in Munster, 
22526. Jul i  1968. 

2) DCI-Kurzbezeichnung (generic name; Freiname) fur 9,9-Dimethyl-l0-(3-dimethylamino- 
propyl) -acridan. 

,) Geschiitzter Markenname der SIEGFRIED AG. 
4, DCI-Kurzbezeichnung fur 9,9-Dimethyl-l0-(3-methylaminopropyl)-acridan. 
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