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16. 76-epi- Vobasindiol = 16-epi-Affaninol(l7). 
16.1. 17 aus 16-epi-Affznin (4) : 33 mg 4 wurden in 5 ml Methanol gelost. Man gab ca. 200 mg 

Natriumborhydrid dazu und liess 15 Std. bei Raumtemperatur stehen. Man dampfte das Losungs- 
mittel ab und fugte Wasser hinzu. Danach extrahierte man mit Ather. Der atherische Extrakt 
wurde mit Natriumsulfat getrocknet und der Riickstand durch praparative DC. gereinigt. 
(Chloroform/Methanol 3 :l). Man erhielt 18 mg kristallines 17 aus CHClJHexan. Smp. : 123-127". 

3330 (OH, NH), 2780 (N-CH,), 1460. NMR.: 9,23 (s; N(,)H), 7,6-7,0 (m; 4 aromat. H),  5,47 (q, 

7Hz; C(18)H3). MS.:  326 (M+, 7), 308 (6), 154 (36), 152 (loo),  135 (ZO), 130 (22), 122 (72). CD.: 
s. Tab. 2. CR. : schwach violett. 

16.2. 17 aus 16-epi-VobasinoZ(20) [6] : Ca. 10 mg 16-epi-Vobasinol (20) wurden in 0,5 ml Tetra- 
hydrofuran gelost, dazu gab man tropfenweise 20 mg LiAlH, in 2 ml Tetrahydrofuran. Man erhitzte 
2 Std. unter Ruckfluss. Danach arbeitete man mit feuchtem Ather auf. Der atherische Extrakt 
wurde mit Na,SO, getrocknet. Nach Verdampfen des Losungsmittels chromatographierte man den 
Riickstand mit CHCI,/CH,OH 1O:l. Ausbeute: 7,5 mg kristallines Produkt (CHCl,/Hexan). Snip. : 
124-128'; Misch-Smp. mit 16-epi-Affininol (17) : 124-128". UV.: Amax 226 (4,45), 285 (3,78), 

1460. MS.: 326 (M+,  9), 308 (5), 1.54 (38), 152 (loo),  135 (21), 130 (22), 122 (70). CD.: s. Tab. 2. CR.: 
schwach violett. 

17. O,O'-Diacetyl-l6-epi-uffininoZ (18). - 10 mg 16-epi-Affininol(l7) wurden wie iiblich acety- 
liert und diinnschichtchromatographisch gereinigt. Man erhielt 5 mg eines farblosen Lackes. UV. : 

1724 (sehr stark, OCOCH,), 1240 (OCOCH$. MS.: 410 (M+,  S ) ,  396 (Z), 382 (7), 367 (4), 336 (6), 
322 (lo),  307 (7), 291 (14), 290 (22), 277 (6), 264 (lo),  194 (loo), 148 (23), 135 (60), 122 (48). CR.: 
schwach violett. 
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82. Die 1,3-dipolare Cycloaddition von Acetylendicarbonsaure-estern 
an 2-Methyl-4-phenyl-chinazolin-3-oxid 

van U. Stauss, H. P. Harter, M. Neuenschwander und 0. Schindler 
Forschungsinstitut Dr. A .  Wander AG,  Bern, und Institut fur organische Chemie der Universitat 

Bern 

(21. X. 71) 

Summary. The 1,3-dipolar addition of acetylenedicarboxylic esters ( IX and X) to 2- 
methyl-4-phenyl-quinazoline 3-oxide (VIII) in benzene/methanol and benzenelethanol, respec- 
tively, gives the esters X I  and XI1 of 3-amino-3-phenyl-2-(2-acetamidophenyl)-acrylic acid as 
main products and the esters XI11 and XIV of 2-methyl-4-phenyl-5H-benzo[d] [l, 3ldiazepin-5- 
carboxylic acid as by-products. The constitutions of XI and XI1 are elucidated by acid hydrolysis 
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to the 2-phenylindolc-3-carboxylic estcrs V I  and VII ,  respectively, and by ozonolysis of XI1 to 
give benzamidc and cthy-1 o-acetatnido-niandelate (IV). The alkaline hydrolysis of XI or XI1 gives 
the enamine derivative XVIIJ,  which is hydrolysetl by acid to  oxindole and bcnzoic acid. The 
structure elucidation of X l l l  and XIV is based on spectroscopic data together with thc formation 
of XV by alkaline hydrolysis. Mechanisms arc proposed for the reaction paths. 

H m v E r I c A  CHIMICA ACTA - \'ol. 5.5, Fax. 3 (1972) - Nr. 82 

In 1,3-dipolaren Cycloadditionen entfalten hetero-aromatische N-Oxide gegenuber 
reaktiven Dipolaropliilen die 1,3-Reaktivitiit der Nitrone ; z. R .  wird mit Isochinolin- 
oxid (I) und Acetylendicarbonsaure-estern als Folge einer zusiitzlichen Umlagerung 
mit holier Ausbeute das Addukt I1 gebildet i l l .  

I 

C 
@O' 'COOR 

I1 

Im folgenden wird uber den Verlauf der Reaktion des 1,3-Dipols 2-Methyl-4- 
phenyl-chinazolin-3-oxid VIII r2] niit den Acetylendicarbonsaure-estern I X  und X als 
Dipolarophilen bericlitet. 

Rei 20" werden rnit dem Methylester I X  in Benzol/Methanol zwei Reaktionspro- 
dukte XI und XIIIb gebildet. Die Resultate der Analysen und der Massenspektren 
zeigen, dass sich das Hauptprodukt X I  vom Ausgangsmaterial VIII formal durch den 
Einbau von 3C-, 6 H- und 20-Atomen unterscheidet. Das in geringerer Menge an- 
fallende XIIIb ist der Sumnienformel nach ein \~asserabspaltungsprodukt von XI.  
Analoge Produkte XI1 und XIVb resultieren aus der Reaktion von VIII mit dem 
Athylester X in Benzol/Athanol. 

Koizstitutionser-vMittl~~i~g V O ~ Z  X I  bzw. X I I :  Das NMR.-Spektrum von XII1) 
(in CDC1,) enthiilt ein breites Singulett einer Methylgruppe bei 2,lO ppni, die Signale 
einer Athoxycarbonylgruppe bei 1,20 und 4,17 ppm, sowie zwischen 6,6 und 7,6 ppm 
ausser den Multiple-tten der aromatischen H-Atome die Signale dreier, mit D,O aus- 
tauschbarer Protonen. Im IK.-Spektrum (in CH,Cl,) fallen die Banden mittlerer 
Intensitat bei 3490, 3412 und 3318 cm-1 ,) sowie vier sehr intensive Randen bei 1690, 
1657, 1595 und 1505) cni-l auf. Die Kombination von IK. und NMR. belegt zunachst 
die Existenz einer primaren und einer sekundaren Aminogruppe, wobei die tiefe Lage 
der NMR.-Signale Strukturelemente des Typs -CO-NH- bzw. -C=C-NH- wahrschein- 
licli macht. Die beiden intensiven Banden bei 1657 und I500 cm-l stutzen die Anwesen- 
heit einer sekundaren Saureamidgruppe, wahrend die niedrige Wellenzahl der Ester- 
carhonIvl-Strecksch~Yingung bei 1690 em-' sowie die intensive Bande bei 1595 cm-1 
das Strukturelement RO-CO-C=C-N< nahelegen 3 ) .  Somit verbleibt fur die sekundare 
Saureamidgruppe - in Ubereinstimmung rnit den NMR- und MS.-Spektren - das 
Strukturelement CH-CO-NH-. 

1) 

2, 

3, 

XI  zeigt analoge spcktroskopische Uefuntlc. 
Die Bande bei 3490 cm-l ist rund zweimal so intcnsiv wic die Absorptionen llei 3412 und 
3 3 1 8 ~ m - ~ .  
Da in1 1R.-Spcktrum (1-proz. Losung in C132C12) der Bercich zwischen 3300 und 3000 cm-' 
kcine Anhaltspunkte auf N-H . . .O =C-Briicken enthalt, ist die Ivan.+ Anordnung von Amino- 
gruppe und Ester-Carbonylgruppe wahrscheinlich. 
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Die saurc Hydrolyse des Athylesters XI1 fiihrt zum bekaiiiiten 2-Phenylindol-3- 
carbonsaure-athylester (VII) [3] "). Analog liefert der Methylester X I  den Methylester 
VI, der sich aus der entspr. Carbonsaure rnit Diazomethan erhalten lasst. Mit diesen 
Umsetzungen ist die Stellung des in VIII eingefuhrten Restes zu den aroniatischen 
Kingen des Ausgangsmaterials festgelegt. Die alkalische Hydrolyse liefert aus beiden 
Estern, X I  und XII ,  die gleiche alkoxylfreie Substanz XVIII. Deren Konstitution 
kann aus folgenden Umsetzungen abgeleitet werden : Saure Hydrolyse liefert Oxindol 
(XVII) und Benzoesaure (XVI) . Aus der LiAlH,-Reduktion resultiert 3-Benzyliden- 
indolin-2-on (XIX) [4], das mit weiterem LiAlH, in 3-Benzylindol (XX) [515) iiber- 
geht. Das NMR.-Spektrum von XVIII (in (CD,),SO) enthalt ein 5 Protonen ent- 
sprecliendes Signal bei 7,56 ppm (monosubstit. Aromat), die Multiplette von 4 Proto- 
nen zwischen 7,O und 5,9 ppm (0-disubstit. Aromat rnit -t M-Substituenten), sowie die 
Sigiiale von 3 mit D,O austauschbaren Protonen bei 7,95, 9,45 und 10,3 ppm. Das 
1R.-Spektruni (1-proz. Losung in CH,Cl,) enthalt im Bereich der N-H-Streckschwin- 
gungen ausser einer Doppelbande bei 3475 und 3450 cm-l breitc Absorptionen zwischen 
3350 und 3000 cin--l, wahrend die beiden intensiven Randen bei 1662 und 1612 cm-l 
fur das Strukturelement >N-C=C-CO-N< denkbar sind. Die N-H-Streckschwin- 
gungen des 1R.-Spektrums sowie die sehr tiefe Lage eines N-H-Signals im NMR. 
(10,3 ppm) belegev die Existenz einer Wasserstoffbrucke zwischen primarer Amino- 
gruppe und Carbonylgruppe, und damit die Konfiguration von XVIII ,). Ebenso ist 
das Hochauflosungs-Massenspektrum auf Grund der folgenden Pike in guter Uberein- 
stimmung mit XVIII : 236 (M+)  ; 220 ( M  - 16, Abtrennung von NH,) ; 219 ( M  - 17, 
Eliminierung von NH,) ; 208 (A4 - 28, Eliminierung von CO) ; 193 ( M  - 43, Eliminie- 
rung von HN=C=O) ; 190 (Abspaltung von NH, und CHO) ; 159 ( M  - 77, Abtrennung 
von C,H,); 104 (C,H,-CH=N) und 90 (C,H,N aus dem Indol-Teil). 

Die Konstitution XVIII stiitzt zunachst die aus dem Verlauf der sauren Hydrolyse 
getroffenc Ableitung der Stellung der Estergruppierung in XI  und XI1 (das Ester- 
carbonyl von XI und XI1 liegt in XVIII als Amidcarbonyl im Oxindol-Ring vor). Sie 
liefert ausserdem Hinweise auf die Stellung des zweiten, bisher nicht erfassten 
N-Atoms. Die endgultige Bestatigung erbringt der Ozon-Abbau von XI1 : Die reduk- 
tive Aufspaltung des Ozonides liefert Benzaniid (V) und o-Acetamido-mandelsaure- 
athylester (IV), indem der beim oxydativen Abbau zunachst gebildete N-Acetylisatin- 
saure-athylester (111) [6] durch Zn zu IV reduziert wird. Die spektroskopischen Daten 
und das krist. Phenylurethan bestatigen die Struktur von IV. 

Konst i t~t~onsernzi t~l~?~g von X I f I b  bzw. X I  Vb ') : Elementaranalyse und Massen- 
spektruni ergeben fur XTIIb und XIVb die Summenfornieln C,,H,,N,O, und 
C19H,,N,0,. Das NMR.-Spektrum des Methylesters XII Ib  enthalt in CDCl, zwei je 

$) 

5 ,  

I n  -4bweichung von den Angaben tler Literatur wnrde VII aus dcr Carbonsaurc durch Vcr- 
esternng mit Dimethylformamid-diathylacetal gewonnen. 
Dic der Reduktionslosung zugesetzte Menge LiAlH, war geniigend, um von XVIII zu X I X  
und claraus zu XX zu gelangen. Die Reaktion blieb bei X I X  stehen, weil diese offenhar primar 
zu einem nicht gefassten Produkt gefiihrt hat,  aus den1 bei der Aufarbeitung X I X  entstand. 
Mit der alkalischen IIydrolyse ist soinit cine Anderung der Stereochemic der tetrasubstitnier- 
ten T)oppelbindung in XT und XI1  verbunden. 
XTTI und XTV zeigcn analogc spcktroskopische Hefunde. Auf Grund der NMR: und 1R.- 
Spcktrcn betragen die Anteile von XTTIb untl XJVb im Tautomerengleichgewicht minde- 
stcns 90% 

'j) 

i ,  
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drei Protonen entsprechende Singulette bei 3,55 und 2,45 ppm, womit die Existenz 
einer Methoxycarbonylgruppe sowie einer an einer Doppelbindung sitzenden Methyl- 
gruppe bestatigt wird, sowie das Singulett eines Protons bei 5,45 ppm. Die Signale der 
insgesamt 9 aromatischen H-Atome liegen zwischen 8 , l  und 7 , l  ppm, wobei die tiefe 
Lage des Multipletts zweier Protonen bei 7,9 ppm auffallt. Das 1R.-Spektrum von 
XIVb enthalt in CH,Cl, im Bereich der OH- und N-H-Streckschwingungen keine 
Banden. Die Lage der intensiven Carbonylabsorption bei 1738 cm-l weist auf einen 
a,P-gesattigten Ester hin, was durch das NMR.-Spektrum bestatigt wird, wahrend 
eine weitere intensive Bande bei 1625 cm-1 Streckschwingungen konjugierter -C=N- 
Gruppen zugeschrieben werden kann. Das UV.-Spektrum von XIVb enthalt in 
Athanol Randen bei 253 ( E  = 15000) und 314 (5880) nm, deren Auslaufer sich bis gegen 
400 nm erstreckt. 

Die Kombination der spektroskopischen Daten macht fur XIIIb und XIVb die 
Struktur von 2 - Methyl -4 - phenyl- 5H- benzo [d] [l, 31 diazepin - 5 - carbonsaure-estern 
wahrscheinlich. Damit steht das Hochauflosungs-Massenspektrum von XIVb in voller 
Ubereinstimmung : Wesentliche Fragmentierungen sind einerseits Abspaltung von 
Renzonitril bzw. Acetonitril aus dem intensiven Molekel-Ion, gefolgt von einem Verlust 
der Athoxycarbonylgruppe, andererseits M - C,H,O - CO, gefolgt von einer Abspal- 
tung von Benzonitril, Acetonitril oder Phenylacetylen. 

Die alkalische Hydrolyse von XIIIb und XIVb fuhrt zu einer Umlagerung der 
Diazepine : In beiden Fallen wird 2-Methyl-3-benzoyl-indol (XV) gebildet, das mit 
einer authentischen Probe von XV identisch ist. Zur Erklarung der Reaktion bietet 
sich folgender Mechanismus an : Das durch alkalische Verseifung der Estergruppe ent- 
stehende Anion XXI  bildet nach der Decarboxylierung ein Carbanion, das an C(2) 
des 1,3-Diazepinringes nucleophil angreifen kann . Die hydrolytischen Reaktionsbe- 
dingungen fiihren das zunachst gebildete Ketimin XXII  in 2-Methyl-3-benzoyl-indol 
(XV) iiber. 

XXI XXII 

Moglicher Bildungsnzechanismuus von X I ,  X I I  und X I I I ,  X I V :  Als primares Pro- 
dukt der 1 : 1-Addition zwischen VIII und den Acetylenestern I X  bzw. X ist XXIII  
(R = CH, bzw. C,H,) zu erwarten. Das C(4a)-Atoni des Chinazolin-Gerustes in XXIII  
kann nach den eingezeichneten Elektronenverschiebungen das benachbarte C-Atom 
des Maleinsaureester-Teiles unter Ausbildung des Diazanorcaradien-Systems XXIV 
nucleophil angreifen. Ein weiterer nucleophiler Angriff durch den als Losungsmittel 
dienenden Alkohol oder durch Wasser fuhrt untcr Eliminierung von Oxalester bzw. 
Oxalhalbester und Rearoniatisierung zum Diazepin XIII ,  wahrend durch Hydrolyse 
des vinylogen Michael-Systems (vgl. XI11 a, XIVa) eine Ringoffnung zu X I  bzw. XI1 
eintritt. 
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XXII I  XXIV XIIIa,  XIVn 

CH3 CH3 

XIIIb; XIVb XIIIc, XIVC 

Wir danken Herrn 1 3 .  H.  Lichtz, SANDOZ A G ,  Basel, fur die Aufnahme und Interpretation 
der Massenspelrtren. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines: Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Die 

U V.-S$ektren wurden auf eincm Zeiss-Gerat PMQ-2 (Absorptionsniaxima) und eineni Pevkin-Elwev- 
Gcrat 137-UV (Gesamtspektren) ausgemessen. Die IH.-Spektven wurden auf einem Perkin-Elmer- 
Gerat PE21  (NaCl-Prisrna) und die NMR.-Spektven in CUCI, rnit Si(CH,), als interncm Standard 
mit cincm Varian A-60-A-Spclrtrometer aufgenommen. ~ Abhiirzungen: AcOH = Eisessig; 
Ae = Diathylather; Athanol (wenn nichts besondercs crwahnt) = %-prOZ.  Athanol; Rzl. = Benzol; 
Chlf = Chloroform. Die Identifizierung von zwei Substanzcn erfolgtc durch den Smp., Misch- 
Smp., das 1R.-Spektruni und durch den Vergleich im Dunnschichtchromatogramm. 

Reaktion uon 2-Mefhyl-4-$henyl-chinazolin-3-oxid ( V I  I I )  u n d  Acetylendzcarhonsa~~re-diiithyl- 
ester ( X )  : Eincr Ldsung von 1,2 g (0,02 Mol) 2-Methyl-4-phenyl-chinazolin-3-oxid, Smp. 183-185", 
in 20 ml Bz1. und 10 nil abs. Athanol wurde 1,0 ml (0,025 Mol) Acetylendicarbonsaure-diathylester 
zugesetzt. Nach 24 Std. bei 20" wurde die orange gefarbte Losung iin Vakuum eingedampft. Vom 
roten 01 blieben in ca. 230 ml Ac 91 mg kristallines Ausgangsmaterial, Smp. 183-185", ungelost. 

Tabelle 1. Chromatographae von 2,79g Mutterlaugen der Reaktion von V I I I  und X an 8Og d1,0, 

Fraktions-Nr. 1,osungsmittel mg Eindampf- Kristalle 
Ruckstand 

1- 4 Benzol/Hexan 2 : 8 2 1 
5- 7 
8-10 

11-13 
14-18 
19-22 
23-29 
30-33 
34-36 
37-40 
4 1 4 3  
4 4 4 6  
47-49 

Benzol/Hexan 5 : 5 
Benzol/Hexan 8 : 2 
Rcnzol 
Bcnzol/Ather 8 : 2 
Bcnzol/Ather 5 : 5 
Benzol/Ather 5: 5 
Benzol/Ather 2 : 8 
Ather 
~<thcr/C:hlorofor~n 8: 2 
Ather/C;hloroform 5: 5 
Ather/C:hlorofonii 2 : 8 
Chloroform 

47 
6 

15 
301 
122 
460 

63 
25 
53 
25 
40 
18 

amorph, nicht untersucht 

150mg, Smp. 110-112" 
amorph 
200 mg, Smp. 148-150" 
amorph 
amorph 
aniorph 
amorph 
ainorpli 
amorph 
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2,19 g der oligcn Mutterlauge wurden an 80 g basischem A1,0, chromatogrdphiert. Zum Nachwa- 
schen jeder Fraktion dienten je 220 ml Losungsmittel. 

2-Methyl-4-phenyl-5-athoxycarbonyl-5H-benzo[d] [I, 3ldiazepzn ( X I  Vb) : Die aus den Fraktio- 
nen 14-18 (Tab. 1) erhaltenen Kristalle wurden aus Ather/Hexan umkristallisiert : farblose Platten, 
Smp. 112-113". UV. (Athanol): A,,, (6)  = 253 (15000), 314 (5880) nm: in 0 , 0 1 ~  HCl: 255 (10100) 
nm. Die Substanz lasst sich bei 0,05 Torr und 130" Badtemperatur im Molekularkolben unzer- 
setzt destillieren. 

C,,H,,N,O, (306.4) Bcr. C 74, j  H 5,9 X 9,2% Gef. C 74,O H 6,2 N 9,3% 

3-A nzino-d-phenyl-2-(2-acetamidophenyl)-acrylsaure-athylestev ( X I I )  : Die aus den Fraktionen 
23-29 (Tab. 1) erhaltenen Kristalle wurden aus fther/Hcxan umkristallisicrt : farblose Stabchen, 
Smp. 151-154". UV. (Athanol) : A,,, (6) = 232 (17000), 305 (11 400) nm;  nach Zusatz van Same un- 

C,,H,,N,O, Rer. C 70,3 H 6,2 N 8,6 OC,H, 13,9% vcrandert. 

(324,4) Gef. ,, 7 0 2  ,, 6,2 ,, 8,8 ,, 1 4 3 %  

Reaktion voit 2-Methyl-4-phenyl-chinazolin-3-on.in! ( V I I I) und Acelylendicarbonsauve-dimethyl- 
ester ( 1 X )  : Einer Losung von 3,6 g 2-Methyl-4-phenyl-chinazolin-3-oxid, Smp. 183-185", in 60 ml 
Benzol und 30 ml Methanol wurden 3,0 ml Acetylendicarbonsaurc-dimethylester zugesetzt und 
24 Std. bei 20" stehengclassen. Der Ruckstand, der im Vakuum eingedampften Losung, 6,8 g rotcs, 
atherlosliches 61, wurde an 200 g basischem A1,0, chroniatographiert. Zum Nachwaschcn jeder 
Fraktion dienten je 680 ml Losungsmittel. 

Tabelle 2. Chromatographie uon 6,Sg Reaktionsprodukt von B I I I  und I X  an 200 g A1,0, 

Fraktions-Nr. Losungsmittel mg Eindampf- Kristalle 
Riickstand 

1- 4 Benzol/Hexan 2 : 8 9 amorph 
5- 7 Benzol/Hexan 5 : 5 6 amorph 
8-15 Benzol 303 180 mg, Smp. 161-168" 

16-17 Benzol/Ather 8 : 2 409 Smp. 154-163" 
18-20 Benzol/Ather 8 : 2 490 amorph 
21-25 Bcnzol/Ather 8 : 2 91 1 Smp. 182-184" 
26 Benzol/Ather 5 : 5 43 Smp. 183-186" 
27-29 Benzol/Ather 5 : 5 523 Smp. 124-169" 
30-34 Benzol/Ather 2 : 8 298 Smp. 140-154" 
35-37 Ather 106 Smp. 132-151" 
38-40 -4ther/Chloroform 8 : 2 99 amorph 
41-43 Ather/Chloroform 5 : 5 129 amorph 
4 4 4 6  Ather./Chloroform 2: 8 101 amorph 
47-49 Chloroform 146 amorph 

2-Methyl-4-phenyl-5-methoxycarbonyl-5H-be~zzo[d] [ I ,  31diazepin ( X I I I b )  : Die aus den Frak- 
tionen 8-15 (Tab. 2) erhaltenen Kristalle wurden aus Aceton/Ather/Hexan umkristallisiert : farb- 
lose Nadeln, Smp. 168-170,5". 

C,,H,,N,O, Ber. C 74,O H 5,5 N 9,6 OCH, 10,6% 
(292,3) Gef. ,, 74,s ,, 5,8 ,, 9,5 ,, 10,6% 

3-A miizo-3-phenyl-2-(2-acetaunidophenyl)-acrylsaure-methylesler ( X I )  : Die Kristalle aus den 
Fraktionen 21-26 (Tab. 2) waren nach Smp. und Misch.-Smp. untereinander identisch ; diejenigen 
aus der Fraktion 24 wurden aus Aceton/Ather/Hexan umkristallisiert : schwach rosastichigr 
nruscn von Prismen, Smp. 187-189". 

C,,H,,N20, Rcr. C 69,7 H 5,9 N 9,0 OCH, 10,O% 
(310.3) Gef. ,, 69,7 ,, 5,7 ,, 9,0 ,, l O , O %  

Snt.ve Hydralyse  von .?-Amino-3-phenyl-2-(2-acetaunidophenyl)-acrylsiiure-athylester ( X I  I )  : E n r  
I>osung von 140 mg XII, Smp. 148-150", in 5 ml Athanol und 2,5 ml 4N HCI wurde 5 Std. uuter 
Ruckfluss g,:kocht. Nach Zusatz von 5 ml Wasser destillierte man das Athanol im Vakuum a b  und 
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nutschte die aus der wasserigen Losung ausfallenden Kristalle ah (92 mg, Snip. 12.5-148"). Diesc 
wurdcn aus Aceton/>ither/Hexan umkristallisiert : farblosc Stabchen, Smp. 149-151". UV. 
(kthanol) : A m a x  (8) = 242(25600), 299 (13400) nni; nach Ansauern unvcrandert; nach den ublichen 
Kriterien identisch mit 2-Phenylindol-3-carbon.~uure-iithylester ( V I I ) .  

C,.,H,,NO, Ber. C 76,9 H 5,7 N 5,3 OC,H, 17,0:(, 
(265,3) Gcf. ,, 76,8 ,, 5,4 ,, 5,4 ,, 16,57" 
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Saure Hydrolyse uon  3-Amino-3-phenyl-2-(2-acetarnidophenyl)-acrylsainre-1iaethylester ( X I )  : 
97 mg XI, Smp. 185-188", in 5 ml Athanol und 2,5 ml4N HC1 wurden wic oben beschrieben hydro- 
lysicrt. Nach Einengen fielen 67 mg Kristalle, Smp. 127-140". aus : aus Ather/Hexan gelbstichige 
Spiesse, Smp. 148-151" ; UV. (Athanol) : I,,, ( E )  = 242 (28 300), 300 (15 000) nm; nach den ublichen 
Kriterien identisch mit einer authentischen Probe von 2- Phenyl~ndol-3-carbonsiiure-met~~ylester ( V I )  . 

C,,H,,NO, Rer. C 76,5 H 5,2 N 5,6 0 12,7 OCH, 12,3% 
(251,3) Gef. ,, 76,7 ,, 5,4 ,, 5,7 ,, 1 3 2  ,, 12,2% 

.4 lkalische Hydrolyse uovt 3-19 mi~ao-3-phenyl-2-(Z-aceianziduphet~yyl)-acrylsauve-iithyleslev ( X I I )  : 
Eine Losung von 140 I-ng XII ,  Snip. 147-150", in 5 nil Athanol und 0,2 ml 50-proz. 1COH-Losung 
wurdc wahrend 5 Std. -untcr Riickflnss gekocht. I k r  abgekuhlten, goldgelb gcfarbten Losung wur- 
den 5 i d  Wasser zugesetzt. Die dabei ausfallenden Iiristalle wurden abgenutscht, mit Wasser gc- 
waschen und trocken gesaugt : 60 mg 3-(a-A minobenzyliden)-indolin-Z-on ( X  V I I I ) ,  Smp. 235-239". 
4 u s  dem Filtrat wurdc: das Athanol im Vakuuni abdestilliert und die alkalische Losung 2mal mit 
Chloroform/Ather cxtrahiert. Die organischen Phasen wurdcn 3mal mit 2 N NaOH. 2mal mit 
Wasser und 2mal rnit Sole gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und cingedampft: 18 mg neutralc 
.lnteile. Die vereinigteri wasserigenLosungen wurden durch Zusatz von konz. HC1 auf p H  2,5 gestcllt 
und 4mal rnit Chloroform extrahiert. Die mit Wasser und Sole gcwaschenen organischen Phasen 
lieferten 10 mg Ruckstend*). Aus den neutralen Extrakten murden aus Aceton/Ather/Hexan 12 mg 
Platten, Smp. 238-240", erhalten, die mit dem direkt ausgefallenen Produkt kcinc Smp.-Depres- 
sion gaben. TJV. von XVIII (Athanol): A,,, ( F )  = 265 (12000), 344-347 (10200) nm; nach An- 
saucrn unverandert. C,,H,,N,O Ber. C 76,3 H 5,l r\: 11,9 0 6,8% 

(236,3) Gef. ,, 76,l ,, 5.1 ,, 12,O ,, 6 3 %  
A lkalische Hydrolyse von 3-Amino-3-phenyl-2- (2-acetamidophenyl) -acrylsaure-methylester ( X I )  : 

121 mg XI, Smp. 185-3.8S0, in 5 ml Athanol wurden rnit 0,2 ml50-proz. KOH-Liisung wie oben be- 
schrieben hydrolysicrt. Die gleiche Aufarbeitung liefcrtc 76 mg gelbe Plattchen, Smp. 236-240". 
die mit dcm oben beschriebenen Pruparat X V I I  I nach den ublichen Kriterien identisch waren. 

Hedadktioia von 3-(o:-Aminobenzyliden)-indolin-2-on (A'VIII)  durclz LiAlH,: Eine Suspension 
von 100 mg XVIII in 60 ml abs. Ae wurdc mit 40 mg LiAlH, 26 Std. untcr Riickfluss rnit CaC1,- 
Verschluss gekocht. Die abgekuhlte Losung wnrde mit Eis und 2~ HCl versetzt, niit 50 ml Ae ver- 
diinnt nnd im Scheidetrichter getrennt. Die organische Phase wurde 4mal rnit 2~ HCl, lmal rnit 
Wasser nnd lmal  mit 1301~ gcwaschen und die wasserigen Losungen lnial mit Ae nachextrahicrt. 
Xach dem Trocknen uber Na,SO, wurde eingedampft: Ruckstand 36 mg; aus Ather/Hexan gelbe 
Klotze, Smp. 233-236" (identisch mit Ausgangsmaterial). Die vereinigtcn wasserigen Losungen 
wurden mit Ammoniak. alkalisch gestellt nnd 2mal mit .\e ausgcschiittclt. T)ie mit Wasser und Sole 
gewaschcncn, iiber Na,SO, getrockncten Auszrlge liefurten 71 mg Riickstand. Aus Ather/Hexan 
18,s mg gelbe Iiristalle, Smp. 152-162". Zur Rcinigung wurde im Molekularkolben bei 0.05 Torr 
und 140" Radtempera.tur sublimiert. Das Sublimat liefcrte aus AtherlHexan gelbe Prismen, 
Smp. 165-168", die rnit 3-Benzylidenindolin-2-on ( X I X )  kcine Smp.-Depression gaben. 

C,,H,,NO (221,3) Ber. C81,4 H 5,0 N6,3q/, Gcf. C81,4 H 5,2 N6,5% 
Redinktion von 3-B~?nzylide~zindolin-2-01~ ( X I X )  durch LiAlH,:  Einc Losung von 100 mg XIX, 

Snip. 165-168", und 4% mg LiAIH, in 60 ml abs. Ae wurde 16 Std. untcr Riickfluss rnit CaC1,- 
Verschlnss gekocht. Nach dem Ablriihlcn wurde init Eis und 2 s  HC1 zcrsctzt und die wasserige 
Phase 1mal rnit Ae nachextrahiert. Die organische Phase wurdc 4maI niit 2~ HCl, 2mal rnit Wasser 
und 1 ma1 mit Sole gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und eingcdampft ; Ruckstand 94 mg. (Aus 
den wasscrigen Losungen konnten nach dcm Alkalisieren mit Ammoniak und Extraktion mit 
CH,Cl, keine Bascn erhalten werden.) Der ncutrale Kuckstand lieferte aus Ather/Hcxan 45 mg 

8 )  Aus dicscr Fraktion wurden aus Ather/Hcxan gclbe, mondsichelfiirtnigc ICristalle, Smp. 
185-190", erhalten, die nicht weiter untersucht wurden. 

~~ . ~~~ 
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Kristalle, Smp. 85-98". Zur Reinigung wurde im Molekularkolben bei 0,05 Torr und 120" Bad- 
temperatur destilliert. Aus Ather/Hexan farblose Nadeln, Smp. 103-105" : 3-Benzylindol ( X X ) .  

C,,H,,N (207,3) Ber. C86,9 H 6 , 3  N6,8Yo Gef. C86,7 H 6 , 4  N6,8% 
Saure Hydrolyse von 3-(cc-A?ninobenzyliden)-indoZin-2-on ( X V I I I )  : Eine Losung von 100 mg 

XVIII,  Smp. 238-240", in 8 ml Athanol und 4 m l 4 ~  HC1 wurde 6 Std. unter Riickfluss gekocht. 
Die aufanglich gelbe Losung war am Schluss der Hydrolyse farblos. Nach dem Abkiihlen wurden 
5 ml Wasser zugesetzt und das Athanol imVakuum abdestilliert. Die wasserige Losung wurde 2mal 
mit Ae ausgeschuttelt. Die organischen Phasen wurdcn gewaschen: 3mal mit 5 ml 2~ HC1, 4mal 
mit 5 in1 2~ Na,CO,, lmal  rnit 5 ml Wasser und lmal  mit 5 ml Sole; Ruckstand 39 mg neutrale 
Anteile. Aus Ather/Hexan 14 mg Platten, Doppel-Smp. 108-110"/120-122"; ident. rnit Oxindol 

h u s  den vereinigten Sodalosungen wurdeu nach dem Sauerstellen mit konz. HCl und Extrak- 
tion rnit CH,Cl, 24 mg Sauren erhalten. Zur Reinigung wurde im Molekularkolben bci 0,05 Torr 
und 90" Badtemperatur sublimiert ; das Sublimat lieferte aus AtlierlHexan farhlose Platten, 
Smp. 118-120"; ident. mit Benzoesaure ( X V I ) .  

Die vereinigten salzsauren Ausziigc wurden mit Ammoniak a.lkalisch gestellt und durch Aus- 
schiitteln mit CH,CI, die Basen isoliert: Riickstand 1 mg (nicht untersucht). 

Veresterungen von 2-Phenylindol-3-carbonsauve. - a) Athylester V I I :  2,5 g 2-Phenylindol-3- 
carbonsaure, Smp. 177-181", in 150 ml abs. Benzol wurden mit 2,7 g Dimethylforniamid-diathyl- 
acetal3I/, Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wnrde von den ungelosten Anteilen 
abgenutscht ( 1 , O  g, Smp. 188-197"/218-224"; nicht untersucht). Das Filtrat wurde rnit dem glei- 
chen Volumcn Ae verdunnt und 3mal rnit 2~ Na,CO,, 2mal mit Wasser und 2mal mit Sole ge- 
waschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand (1,9 g) wurde an 20 g basi- 
schem AI,O, chromatographiert. Aus den mit Hexan/Bcnzol l : l und Benzol eluierten Fraktionen 
wurden aus Ather/Hexan 1,225 g farblosc Prismen, Smp. 153-155", erhalten. 

C,,H,,NO, (265,3) Ber. C 76,9 H 5,7 N5,3Yo Gef. C 77,O H 5,s N5,2Yo 
b) Methylester V I ;  Eine Losung von 102 mg 2-Phenplindol-3-carbonsaure, Smp. 177-181", 

in 5 ml Methanol wurde rnit atherischer Diazomethan-Losung im uberschuss versetzt. Nach 
5 Min. bei 20" wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus AtherlHexan kristallisiert: 
farblose Spiesse, Smp. 148-151". 

C,,H,,NO, (251,3) Ber. C 76,5 H 5,2 N 5,6% Gef. C 76,7 H 5,2 N 5,7Y0 

Ozon-A bbau von 3-Anzino-3-phenyl-2-(2-acetamidophenyl)-acrylsaure-ufhylester ( X I I )  : I n  cine 
auf - 80" abgekuhlte Losung von 254 mg XI1 in 20 ml Essigsaureathylester wurde so lange cin rnit 
Ozon beladener Sauerstoffstrom geleitet, bis die Losung blau gefarht war (Z1/, Std.). Die auf 20" 
crwarmte Losung dampfte man im Vakuum ein, riihrte die Losung dcs Ruckstandes in 1 ml AcOH 
und 1 ml Wasser mit 1,25 g Zinkstaub wahrend 30Min., filtrierte sie uber Hyflo-Supercel, verdunnte 
das Filtrat mit Wasser und schuttelte 3mal mit Ae aus. Die organischen Phasen wurden lmal mit 
Wasscr, 2mal rnit 2~ Na,CO,, lmal mit Wasser gewaschcn, iiber Na,SO, getrocknct und einge- 
dampft : 161 m g  neutraler Ruckstand. 

Der erste saure wasserige Auszug sowie das crste Waschwasser wurden mit konz. NaOH 
alkalisiert und die Basen durch Ausschiitteln rnit CH,CI, extrahicrt : Riickstand 22mg (nicht unter- 
sucht). 

Die Sodalosungen sowic das zweite Waschwasscr wurden niit konz. HC1 angesauert und die 
Saurcn durch Ausschiitteln rnit CH,Cl, extrahiert : Riickstand 10 mg (nicht untersucht). 

Die neutralen Anteile der Reaktiou lieferten aus Ae 35 mg Kristalle, Snip. 102-115"; aus Ae 
farblose Platten, Smp. 122-125"; identisch mit Benzamid ( V ) .  

( X V I I ) .  

C,H,NO (121,l) Ber. C 69,4 H 5,s N 11,6% Gef. C 69,4 H 5,s N 11,5% 

Die gcsammelten Mutterlaugen (117 mg) wurden im Molekularkolbeu bei 0,09 Torr destilliert ; 
dabei wurden die folgenden Fraktionen aufgefangen: bis 110" (Badtemp.) 13 mg; 130-140" (Rad- 
temp.) 98 mg; 140 -160" (Badtemp.) 2mg. Dic inittlere kristalline Fraktion wurde inehrere Male mit 
Ae ausgekocht; ungclost blieben dabei 17 mg Kristalle, Smp. 88-91"; dicse wurden aus Aceton/ 
Ather/Hcxan umkristallisicrt ; farblose Platten, Smp. 91-94"; identisch rnit o-Acetamido-mandel- 
siiure-athylester ( I  V ) .  

C,,H,,NO, (237,3) Ber. C 60,7 H 6,4 N 5,974 Gef. C 60,9 H 6,s N 5,9Yo 



Aus den1 in Xc loslichcn Tcil wurclen 47 mg Kristallc, Smp. 80-95”, gcwonnen. Uicsc wurden in 
2 in1 Benzol gelest, mit 0,OS ml Phenylisocyanat wahrend 4 Std. unter Ruckfluss gekocht. Der 
Ruckstand der emgedampften Losung lieferte aus Athcr/llexan 22 mg Iiristallc, Smp. 130-135” ; 
aus AtherlHexan unikristallisiert farblose Klotzc, Smp. 133-135” ; nach den ublichen Kriterien 
identisch init dem unten beschricbcnen Phenylurethan von IV. 

0~.4cetam~do-mandelsiiure-Uthylester ( I  V )  : 6,2 g S-Acct).lisatinsaurc-athylester (IIl) ,  Smp. 
62-64”, in 64 nil 50-pro;?. AcOH wurden 1 Stcl. be1 0” mit 8,0 g Zinkstaub geruhrt. Die kalte Losung 
xvurdc iiber I-Iyflo-Supcrccl abgcnutscht und niit 100 nil LVasscr nachgcwaschcn. 1)as 1;iltrat 
wurde 2mal rnit Ac ausgeschuttelt und die Ae-husziige der Reihe nach gcwaschen mit 2 s  HC1 
(Imal), 2~ Na,CO, (Smal), Wasser (Imal), Sole (Zmal), uber Na,SO, getrocknct und eingedanipft, 
Rfickstand 3,4 g orangeroter Schaum; ails AtherlHexan 2,5 g Kristallc, Smp. 87-92” ; atis Aceton/ 
Hexan (nach Filtration durch Kohle) farblose Plattchcn, Smp. 91-94”. 

C1,H,,NO, Ber. C 60,7 1.1 6,4 S 5,9 0 26,9oi, 
(237,3) Gef. ,, 60,8 ,, 6 ,3  ,, 6.2 ,, 26,6y0 

Plzenyluvethan von 1 V: Einc Liisung von 54 lug I\’ in 2 nil 13cnzol wurdc m i t  0,06 nil Phcnyl- 
isocyanat 2 Std. untcr Kuckfluss gekocht. Der Rtickstancl der ini \.‘akuuin eingedampften Losung 
liefcrtc aus Athcr/Hexan 40 mg farblose sechseckige Plattcn, Smp. 133-135”; aus AtherlHcxan 
umkristallisiert. Smp. l35-137‘. 

C,,H,,N,O, (356,4) Rer. C64 , l  H 5,7 N 7,9::, ( . C64,0 H 5,7 r\’7,7% 

il lkalische llydvolyse voiz 2-~~ethyl-4-pleizyl-5-ath~~,r~v~arbvriyl-5H-berizo[dj [ I ,  3jdiazepiiz 
( X I V b )  : Eine Losung von 100 nig X I V ,  Snip. 110-112’, in 5 in1 Wthanol wurde mit 0,2 ml5O-proz. 
ICOH-T.osung 6 Std. unter Ruckfluss gckocht. Im Laulc cles Siedens schictl sjch ein farbloscs krist. 
Produlrt aus. Nach dern Abkuhlen wurdc niit Wasser vcrdunnt und die dabei ausgefallenen Kri- 
stalle abgenutscht (56 mg). -4us den1 Filtrat dcstillierte man das Kthanol ab und cxtrahierte die 
neutralen Xntcilc durch husschiittcln mit Ac : Ruckstantl 11 mg. lziacli Sauerstellen der wasserigen 
Tihung wurdcn noch 8 mg Sauren ausgeathcrt. Die tlirekt ausgcfallenen liristallc lieferten &us 
Accton/lIexan 40 mg farblosc Plattcn, Smp. 182-183,5”; nach den iiblichen Kriterien identisch mit 
cincr authentischen Probe von 2-Methyl-3-benzvvZ-zndoZ ( X  V ) .  CV. (Athanol) : (e) = 247 
(14500), 273 (8200), 319 (8600) nmg). 

Cl,H,,NO (235,3) Bcr. C81,7 1-I 5,6 K6,07(, Gel. C,81,4 H 5,6 N6,1% 

-4lkalische Hydrolyse von 2-~~le th~i l -4-phenyl -5-nze t lao~ycarboi~~yl -5 l l -be izzo[d]  [7 ,3]d iazep in  
( X l l l b ) :  Eine Lijsung von 105 nig XIII, Snip. 169-172”, in 5 ml Athanol wurden wie oben be- 
schrieben mit 0,2 in1 50-proz. KOH hydrolysiert. Die gleiche Aufarbcitung lieferte 69 mg Kristalle, 
Smp. 180--182 ’; Smp. nach Clem Umkristallisiercn aus AcetonlAthcr 182-183,s”; nach den ublichen 
Kritcricn iclcntisch niit A’ V aus XIV. 
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