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t ] b e r  k o n d e n s i e r t e  N - H e t e r o c y e l e n  1 

Von 

E. Ziegler, II. Junek und U. RoSmann 

Aus dem Insti tut  ffir Organisehe und Pharmazeutische Chemie 
der Universitgt Graz. 

(Eingvgan.gen am 11. April  1961) 

Es wird fiber Synthesen des 4,6-Dioxo-5,6-dihydro-4 H- 
pyrido[3,2,1- de] - carbazols I u n d  1,3- Dioxo- 2,3- dihydro ~ 1 FI- 
pyrido[3,2,1-kl]-phenothiazins berich~et. 
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M o n a t s h e f t e  ffir  Chemie ,  ]~d. 92 /4  

Ein yon uns file Synthesen viel benfitztes AusgangsmateriM ist der 
Benzylmalonsgure-bis-(2,4-dichlorphenol)-es~er (Bzm.-Ester), mit  dessen 
H If Di- und Tr ihydroxyoumarine  2, g,_Hydroxy_p.yT~o~ocumarinea 
4 ' -Hydroxy-pyronoearbos tyr i le  4, 4-Kydroxy-pyrone-(2)  s, Pyronoeyelene 6 
5,8-Dioxo-2,3-benzo-l ,g,7-dipyranopyrane 7 u. ~. m. ~ufgebaut werden 
kfnnen.  Es sehien interessa.nt, diese Art  der Kondensat ion auf N-Hereto- 
eyclen, wie Carbazol oder Phenothiazin,  zu / iber t ragen.  Versuehe in die- 
set Riehtung sind Mlerdings schon yon  P.  Baumgarten und M. Riedel s 
ausgefiihrt worden. Diese Forseher haben dureh Erhi tzen yon Carbazol 
mR Athyl-  bzw. Phenyl-mMonsguredigthyles~er bei Temperaturen um 
270--320 ~ 4,6-Di0xo-5-gthyl-5,6-dihydro-4 H-pyrido[3,2,1-de]-earbazol l I  
(76~ d. Th.) bzw. das entspreehende Phenylder ivat  I I I  erhalten. Der 
Versueh, dutch oxyd~tiven Abb~u der Athylgrnppe fiber die Carbonsgure 
zum Grundkf rper  I zu gelangen, schlug jedoeh fehl, M .  Har/enist  und 
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B. Magnien 9 haben diese geakt ion auf das Phenothiazin iibertragen und 
sind so zum 1,3-Dioxo-2-gthyl-2,3-dihydro-lH-pyrido[3,2,1-k/]-pheno- 
thiazin I X  gelangt: Der entspreehende GrundkSrper VI I  ist aber eben- 
falls nicht bekannt.  
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i :  R = H 
II : 1% : C2H 5 I 

I I I  : 1% = C6H5 CH~C6H~ 
IV: R : CH~C~H 5 V 

Die Umsetzung des Carbazols mit  Bzm.-Ester fiihrt nach 4~5 IV[in. 
bei 260 ~ in gl i t ter  Reaktion (86% d. Th.) zum Benzylderivat IV. Destil- 
]iert man zweeks ErhShung der Ausbeute (92~o d. Th.) wghrend der 
Kondensation das entstehende 2,4-Diehlorphenol ab, so bildet sieh neben- 
her die in gelben Nadeln kristallisierende Verbindung V. Diese mug 
durch Absprengung des Benzylrestes aus IV unter Bildung yon I und 
naehfolgende geakt ion mit Bz,m.-Ester entstanden (ca. 8% d. Th.) sein. 
Dies ist, wie am sp~iter zu bespreehenden Grundsystem I gezeigt werden 
kann, such tats~chlich der Fall. 

Die Benzylverbindung IV kann man such in geringerer Ausbeute 
(62 bis 68% d. Th.) aus Carbazol und BenzylmNons~ure-bis-(phenol)- 
ester synbhetisieren. Die Ursaehe daffir ist in der Cyelisierungstendenz 
des letztgenannten Esters znm 3-Benzyl-4-hydroxy-eumarin zu suehen, 
wie experimentell bewiesen werden kann. Der BenzylmMonsgure-bis- 
(2,4-diehlorphenol)-ester hingegen zeigt auf Grund seiner Chloratome 
diese Eigeneyelisierungstendenz nieht, welehe Eigensehaft ihn ffir die 
erwghnten Kondensationen 1-7 so wertvoll werden lggt. 

Dutch Entbenzylierung yon IV mi~ A1Cla in Phenol (10 Min. bei 150 ~ 
entsteht das gesuehte 4,6-Dioxo-5,6-dihydro-4 K-pyrido[3,2,1-de]-earba- 
zol I (90% d. Th.). Die bei diesem Prozeg entstehenden Benzyliden- 
l%este stabilisieren sieh nieht, wie es bei alleiniger Verwendung yon 
A1Cla der Fall ist, zu einem Gemiseh yon Anthraeen und Phenanthren a, 
sondern sie reagieren mit  dem Phenol zu p-Benzylphenol. Der Grund- 
kSrper I 1/~gt sieh aueh direkt aus C~rbazol, Malons~nre und POCla in 
Naphthalin (70 Min. bei 90--100 ~ synthetisieren, was trotz geringerer 

9 j .  Amer. Chem. Soe. 80, 6080 (1958). 



I-I. 4/1961 ] Synthesen von Heteroeyelen 811 

Ausbeute  (57% d. Th.) gegenfiber dem fltiheren Verfahren einen Vorteil 
bringt. Ih r  Vorbild hat  diese Synthese in der Umsetzung yon Anilin 
and Malons~ure mit  POC13 zum 4-Hydroxy-earbos tyr iN ~ 

Phenylmalons~ure-bis-(2,g-dichlorphenol)-ester und Co~rbazol reagieren 
ne~turgemi~B zu I I1  s. Tetrahydro-carbazol  setzt sich mit  B z m . - E s t e r  zu VI  
(65% d. Th.) urn, das jedoeh nicht  entbenzylierbar ist. 
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VI I :  t ~ = H  I X :  R = C 2 H  5 

V I I I  : tr = CH2C6H 5 X : R = C6tt  ~ 

Phenothiazin kondensiert  sieh mit  B z m . - E s t e r  bei 250--260 ~ zum 
1,3-Dioxo-2-benzyl-2,3-dihydro- 1 I-I- pyrido[3,2,1- kl]- phenothiazin V I I I  
(90% d. Th.), das ebenfalis mit  I-Iflfe des Benzy]msJonsEure-bis-(phenol)- 
esters herstellbar ist (40% d. Th.). Durch Behandeln yon V I I I  mit  A1CI3 
ents teht  das Pyr ido-phenothiazin  V I I  (70~ d. ~[h.), welches such direkt 
aus Phenothiszin,  Malonsiiure und POCls in Naphthal in  erhalten werden 
kann  (38% d. Th.). Die Umsetzung yon Phenothiazin mit  Phenylmalon-  
sgure-bis-(2,4,6-trichlorphenol)-ester ffihrt zum P h e n y l d e r i w t  X (85,5% 
d. Th.). 

Die Verbindungen I bis X 16sen sich relativ leicht in verd. Lauge, 
welche Tatsaehe flit eine weitgehende Enolisierung im folgenden Sinne 
spricht:  

! S\/\ / \ / \  - -  
O 0 0 0 H  H 2 t t  

Exper imente l ! er  Tei l  

1. 4 ,6-Dioxo-5-benzyl-5 ,6-dihydro-4H-pyrido[  3,2,1-de]-carbazol I V  

a) 16,7 g Carbazol und 52,8 g B z m . - E s t e r  werden durch 45 Min. auf 260 ~ 
erhitzt und w~hrend der ]~eaktion das entstehende 2,4-Dichlorphenol ab- 
destilliert. Den naeh dem Abkfihlen kris~allisierenden l%fiekstand reibt man 
mit Xylol an. Ausb. 28 g. 

Dureh Behandeln mit verd. NFI3 16st man aus dem Rohprodukt die Ver- 
bindung IV vom sehwerer 16slichen V heraus. I)urch L6sen yon noch un- 

so j~. Ziegler und K .  Gel/err, Mh.  Chem. 90, 822 (1959). 
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reinem IV in Pyridin und F~llen mit  Alkohol bekommt man dieses frei yon 
der gelben Verbindung V. Das Pyrido-earbazol IV kristallisiert aus Tetra- 
ehlorgthan, Dioxan, Chlorbenzol oder Nitrobenzol in farblosen Spiegen vom 
Sehmp. 247--248 ~ 

C22H15NO2. Ber. C 81,21, I{ 4,64. Gef. C 81,17, H 4,92. 

:Die gelbfarbige Pyrono-Verbindung V kristallisiert aus Nitrobenzol in 
Nadeln und zeigt einen Sehmp. von 299--300 ~ 

C25H15NO4. Ber. C 76,33, H 3,84, N 3,56. Gef. C 76,15, H 3,75, N 3,80. 

b) 1,67 g Carbazol und 4,2 g Benzylmalons/ture-bis-(phenol)-ester werden 
30 Min. auf 300 ~ erhitzt. Naeh Behandeln mit  heigem Alkohol kristallisiert 
man den l~fiekstand (IV) aus Chlorbenzol. Ausb. 2,2 g (68~o d. Th.). Sehmp. 
248 ~ . 

2. 4,6.Dioxo-5,6-dihydro-4H-pyrido [ 3,2,1-de ]-carbazol I 

a) Gin Gemisch yon 27,9 g IV, 4,5 g A1CI3 und 56,2 g Phenol wird 10 Min. 
auf 150 ~ erhitzt, dann die Schmelze mit  verd. HC1 zersetzt und das Rohprodukt  
mi~ warmem Alkohol behandelt. Aus Nitrobenzol Plat ten vom Schmp. 320 ~ 
iKleine Mengen kSnnen auch imVak, sublimiert werden. Ausb. 18,1 g I (89,6~o 
d. Th.). 

C15HgNO~. Ber. C 76,58, H 3,85. Gef. C 76,80, H 3,67. 

Aus der Phenolschicht kann durch H20-Dampfdesti l lat ion p-Benzyl- 
phenol isoliert werden. Nadeln aus Petrolfither, Sehmp. 86 ~ 

ClaH120. Bet. C 84,75, I-I 6,57. Gef. C 84,58, H 6,47. 

h) 2,5 g Carbazol werden mit  2,4 g Malons~ure und 10 g Naphthalin ver- 
rieben, dann mi~ 9 g P.0C13 versetzt und das Gemisch dutch 55 Min. auf 90 ~ 
erhitzt. Die Mare Sehmelze, die langsam dunkler wird, erhitzt man dann noeh 
ansehliegend etwa 15 s auf 110 ~ Vor dem Zersetzen mit  H20 destilliert 
man unter vermindertem Druek das iibersehiissige POC13 ab, entfernt das 
NaphthMin dutch HsO-Dampf und reibt das  l~ohprodukg mig Alkohol bzw. 
mit  wenig Nitrobenzot in der K~ilte an. Aus Nitrobenzol KristaIle vom 
Sehmp. 320 ~ Ausb. 2 g I (57% d. Th.). 

3. 4,6-Dioxo-6-phenyl-8 ,6-dihydro-dH-pyrido [ 3,2,1-de ]-carbazol I l l  8 

~quimolare Mengen Phenylmalons~ure-bis-(2,4-diehlorphenol)-ester (als 
l~ohprodukt eingese~zt) und Carbazol werden 2 Stdn. auf 300 ~ erhitzt und das 
I~ohprodukt mit  Aeeton angerieben. Die Verbindung I I I  wird dureh Be- 
handeln mit  heiBer Lauge yon einem gelben, nieht n/~her untersuehten Neben- 
produkt abgetrennt und dann mit  ttC1 gef~Lllt. Aus Aeeton bzw. Toluol 
farblose Nadeln vom Sehmp. 209--210 ~ 

C21I{13NOe. Ber. C 81,01, H4,21,  N 4,50. Gef. C 81,04, H 4,12, N 4,58. 

4. 4,6-Dioxo-5-benzyl.5 ,6-dihydro-4H-pyrido [ 3,2,1-de ]-tetrahydrocarbazol V I 

1 g Tetrahydrocarbazol und 3,4 g Bzm.-Ester werden 30 1Yfin. auf 260 ~ 
erhitzt und dann das l~ohprodukt mit  Benzol angerieben. Aus Eisessig Na- 
deln vom Sehmp. 244--245 ~ u. Zers. (VI). 

Cu2H19NO2. Ber. C 80,22, H 5,82, N 4,25. Gel. C 80,25, H 5,97, N 4,43. 
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5. 1,3-Dioxo-2-benzyl.2,3.dihydro- lH-pyrido [ 3,2,1.kl ]-phenothiazin V I I I  

a) 19,9 g Phenothiazin und 52,8 g Bzm.-Ester erhitzt man dutch 40 Min. 
auf 250--260 ~ und destilliert w~hrend der Reaktion das entstehende 2,4- 
Dichlorphenol ab. Nach Anreiben des Rohproduktes mit  Benzol kristallisiert 
man aus Eisessig, Nitrobenzol oder Chlorbenzol (Platten) bzw. Dioxan 
(Nadeln). Schmp. 210--212 ~ Ausb. 32 g (89,5% d. Th.). 

C~2H15NO~S. Ber. C 73,92, H 4,23. Gel. C 74,19, H 4,30. 

b) 2 g Phenothiazin werden mit 3,8 g Benzylmalons/~ure-bis-(phenol)- 
ester 40 Min. auf 260 ~ erhitzt. Nach Anreiben der z/~hen Masse mit  Benzol 
kristallisiert man mehrmals aus Chlorbenzol bzw. Eisessig. Ausb. an VI I I  
1,4 g (39,2% d. Th.). Schmp. 2 1 0 ~ 1 2  ~ 

6. 1,3-Dioxo- 2,3.dihydro- l H~pyrido [ 3,2,1-kl ]-phe~othiazin VI I  

a) Man erhitzt ein Gemiseh yon 1,1 g Benzylprodukt VIII ,  2,6 g A1CI3 
und 2 g Phenol 5 Min. auf 250 ~ und reibt das Rohprodukt naeh Zersetzen mit  
Alkohol an. Aus Nitrobenzol Platten,  aus Cyclohexanolacetat Spiel]e vom 
Sehmp. 270--271 ~ (VII). 

C15HgNO2S. Ber. C 67,39, H 3,39. GeL C 67,51, t t  3,59. 

b) Ein Gemiseh yon 4 g Phenothiazin, 4 g Malons/~ure und 3 g Naphthalin 
wird mit  5,8 ml POCI8 2 Stdn. auf 80 ~ erhitzt, zersetz~ und das Naphthalin 
entfernt. Naeh Umf'~llen des Rohproduktes aus NaOtt--HC1 kristallisiert 
man VII  aus Nitrobenzol. Sehmp. 270--271 ~ 

7. Phenylma!onsiiure-bis-(2,4,6.trichlorphenol)-ester 

32 g Triehlorphenol, 17,6 g Phenylmalonsi~ure und 24,9 g POCla werden 
3 Stdn. auf 110 ~ erhitzt, dann mit  H20 versetzt und mit  NaHCO3 neutrali- 
siert. Das z/ihe Bohprodukt erstarrt naeh Behandeln mit  kaltem Methanol 
naeh einigen Stunden zu Kristallen. Aus Cyelohexan Prismert yore Sehmp. 
100--100,5 ~ Ausb. 24,5 g (55,5% d. Th.). 

C21I-t10C1604. Ber. C 46,79, H 1,87. Gef. C 47,07, H 2,01. 

Beim Versetzen der methanol. L6sung mit  H20 f/illt ein ~1, das in Ather 
aufgenommen und naeh Entfernen desselben kristaltin erstarrt. Aus Methanol 
Prismen yore Schmp. 47 ~ Es handelt  sieh hier, wie durch eine Synthese aus 
Phenylessigs~ure und Trichlorphenol nachweisbar ist, um den Phenylessig- 
si~ure.trichlorphenolester. 

C14H19C13Oe. Ber. C 53,28, H 2,88. Gef. C 53,t5, H 2,82. 

8. 1,3-Dioxo-2-phenyl-2,3-dihydro-lH-pyrido[3,2,1.kl]-phenothiazin X 

13,2 g Phenylmalonsfiure-bis-(2,4,6-triehlorphenol)-ester und 5,5 g Pheno - 
thiazin werden 45 Min. auf 260 ~ erhitzt. Nach Behandeln des lRohproduktes 
lnit Alkohol kristallisiert man X aus Phenylaeetat.  Nadeln yore Sehmp. 
279--280 ~ Ausb. 7,2 g (85% d. Th.). 

C21H13:NO2S. Ber. C 73,45, t t  3,82. Gef. C 73,55, I-I 3,80. 

Die vorliegende Arbei t  wurde mi t  Unters t f i tzung der J.  R. Geigy AI G., 
Basel, dttrehgefiihrt, ffir die wir D a n k  sagen. 


