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Von 

E. Ziegler~ tL Junek~ E. Niilken, K. Gelfert und R. Salvador 
Aus dem Institu~ ffir Organisehe und Pharmazeutische Chemie 

der Universit~t Graz 

(Eingegangen am 11. April 1961) 

Es wird fiber die UmseLzung yon Dihydroaeridin, Phenoxazin, 
Iminodibenzyl, 2,3 : 6,7-Dibenzazepin, 9,10-Dihydrophenazin, 
Tetrahydroehinoxalin, 5,6-Benzo-tetrahydroehinolin, 2-Methyl- 
benzimidazol bzw. Indol mit Benzylmalons~iure-bis-(2,4-diehlor- 
phenol)-ester (Bzm.-Es~er) beriehtet. 

In  der 31. Mitteilung dieser Reihe 2 haben E. Ziegler, H. Junelc und 
U. Rofimann einen Weg zur Synthese des 4,6-Dioxo-5,6-dihydro-4I-L 
pyrido[3,2,l-de]-carbazols und des entsprechenden Phenothiazins auf- 
gezeigt. Er besteht in einer Kondensution der jewefligen GrundkSrper 
mit  dem reaktiven Bzm.-Es~er und einer naehfolgenden Absprengung 
des Benzylrestes mit  Hilfe yon A1Cla. 

Analog verl~uft die Umsetzung mit  Dihydroaeridin, abet das dabei 
entstehende 1,3-Dioxo-2-benzyl-2,3-dihydro- 1H,7I-I-pyrido[3,2,1-k/]-aeri- 
din I (82% d. Th.) l~Bt sieh naeh der A1Cla-Methode nieht entbenzylieren. 

])as Grundsystem I I  kann jedoeh 0us 9,10-Dihydroaeridin, Malon- 
siiure und POCla in Naphthalin erhalten werden (63% d. Th.). Dieses 
Direktverfahren hat sieh sehon in anderen l~gllen 2, a gut bew~hrt. Phen- 
oxazin zeigt sich dem Bzm.-Ester gegenfiber wenig reaktiv (47~o d. Tit.), 
w/~hrend Iminodibenzyl (10,11-Dihydro-5I-I-dibenzo[bf]-azepin) glatg zu 
IV (75--88% d. Th.) kondensiert. Aueh die Entbenzylierung y o n  IV 
zu V (mit A1Cla in Phenol) geht leieht vor sieh (90% d. Th.). Der an 

1 Schweizer Priorit~t vom 9. 6. 1959. 
2 Mh. Chem. 92, 809 (1961). 
8 E. Ziegler und K. Gelfert, Mh. Chem. 90, 822 (1959). 
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S te l l e  des  B z m . - E s t e r  v e r w e n d b a r e ,  a b e r  w e n i g  r e a k t i v e  P h e n o l e s t e r  d e r  

Benzylmalonsgure reagiert mi~ Iminodibenzyl rela~iv sehwer zu IV 
(29% d. Th.). Der GrundkSrper V l~st sieh, wie alle analog gebauten 
Verbindungen, in retd. Lauge, kuppelt mit Benzoldiazoniumehlorid zu 
V I  u n d  gib~ milb F o r m M d e h y d  d ie  e n t s p r e e h e n d e  B i s - M e t h y l e n v e r b i n d u n g .  

, i I i o/ \o o/W\o l 
R K 1% 

I :  X = CH2, g = CH2C~tt~ 
I I :  X = CI-I2, R ~ H 

I I I :  X = O, R = CI-[2C6H5 
I V :  X = CHe �9 CI-I2, R = CH2C~I-I5 

V:  X ~ CI-I2 .CH2,  R ~- I-I 
V I :  X = CI-I2 �9 CI-I~, R = N : N  �9 C~H~ 

VII. X = CH~ �9 CH2, 1% = C4I-I 9 

VIII: X = CII=CI-I, I% = CII2C6I-I5 

IIinsichtlich seiner Reaktivit~t ~llt das 2;3:6,7-Dibeniazepin, das 
mit Bzm.-Ester kein definiertes Produkt gibt, aus der Reihe. Naeh dem 
DirektveffM]ren kann wohl aus I)ibenz~zepin, Benzylmalons~ure und 
POCI3 in Naphtha]in das Benzylmalonyldibenzazepin VIII (28% d. Th.) 
erhalten, aber dieses dann nieht entbenzyliert werden. Als Nebenprodukt 
tritt hierbei das neutrale Amid der Benzylmalonsaure mit Dibenzazepin 
auf .  D ie  u n S u b s ~ i t u i e r t e  M M o n s g u r e  g i b t  d a g e g e n  n u r  d a s  e n t s p r e c h e n d e  

Sgure~mid, der GrundkSrper wird auch nicht in Spuren erhMten. 

N a c h  U n t e r s u c h u n g e n  yon  R. Huisgen, E.  Luschtuvka u n d  _Y. Bayerlein ~ 
sehe in t  das  t r ieye l i sehe  D i b e n z a z e p i n  , , du rchgebogen" ,  wobei  ~ t h y l e n b r i i e k e  
trod S t ieks tof f  aus  der  E b e n e  der  C-Atome  2,3,6 u n d  7 n a e h  der  g le ichen 
Seite he raus ragen .  E ine  S u b s t i t u t i o n  a m  N sell  sogar  noch  eine s t~rkere  
Abweiehung yon der Coplanarit~b zur Folge haben. ]:)as Zutreffen dieser 
Aussagen kSnnte u.a. die Ursaehe fiir das reaktionstrage Verhalten des 
Dibenzazepins gegenfiber Malons~ure sein. 

Eine doppelte Umsetzung erfolgt am 9,10-Dihydrophenazin und Tetra- 
hydro-ehinoxalin. Im ersteren Falle bildet sieh mit Bzm.-Ester das Dienol- 
i �9 9;5" 10-bis-(benzylmalonyl)-9,10-dihydrophenazin 5 IX (42% d. Th.), 
im ]etzteren das Dienol-i �9 I0; i - 4=-bis-(benzylmalonyl)-l,2,3,4-tetrahydro- 
ehinoxalin 5 X (77,5% d. Th.). 

4 Chem. Ber. 93, 392 (1960). 
5 I-Ierrn :Dr. R. Ostertag, Beilstein-Inss I-I6ehst, danken wir ffir die 

HiKe bei der Aufstellung der Nomenklatur. 
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CH~C~tt 5 CH2CaH5 

~o\~o~ R o l l  o 
1 t I t 

I)'~II,/N \ i/% / \ / N \  
, ! , I I 

o / \ / \ o H  ~ o / ~ \ o  
CH~C~H~ CH~C~H~ 

IX X: I ~ = H  
XI: R=OC'CH~ 

Gut verl~uft aueh die analoge Umsetzung mit  Tetrahydrobenzo- 
chinolin zum 1-Benzylmalonyl-l,2,3,4-tetrahydro-5,6-benzoehinolin X I I  
(73% d. Th.), w/ihrend 2-Methyl-benzimidazol und Indol m/~l]ig bzw. nur 
in Spuren mit  dem Ester re~gieren. Ersteres gibt 1-Benzy]malonyl-2- 
methyl-benzimidazol XIV (35% d. Th.), letzteres 1-Benzylmalonyl-indol 
XV (5% d. mh.). 

/ / ~ / N ~ / ~  I , - - - - N  

( 

~o/~/\o 
~ o S ~ / j \ o  I i CH2C~H~ 

CH2C6H5 
X I I  : R = I-I XIV 

X I I I  : R = OC' CI-I3 

t I 
~o/\/\o I 

CH2C~Hs 

XV 

Bei der Umsetzung des Indols tr i t t  als Nebenprodukt  das Di-indolyl- 
amid der Benzylm~]ons/~ure auf. Ob bei den Verbindungen I X - - X V  
eine Entbenzylierung m6glich ist, wurde bisher nieht untersucht. 

Experimenteller Teil 

t. 1,3-Dioxo-2-benzyl-2,3.dihydro-1 H,7 H.pyrido[3,2,1-kl]acridin I 

0,9 g 9,10-]Oihydro-acridin und 2,4 g ]Benzylmalons~ure-bis-(2,4-diehlor- 
phenol)-ester werden 1 Stde. auf 250 ~ erhitzt und die erkaltete Schmelze mit 
warmem Xylol behandelt, wobei I kristallin erstarrt. Aus Dioxan, Tetra- 
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chlor~than bzw. Nitrobenzol Pl~ittehen vom Schmp. 250--252 ~ Ausb. 1,4 g. 
(82% d. Th.). 

C23H17N02. Ber. C 81,39, 54 5,05, N 4,13. Gel. C 81,05, H 5,03, 1K 4,48. 

2. 1,3.Dioxo-2-benzyl.2,3-dihydro-lH, TH-pyrido[3,2,1-kl]acr~din I I  

20 g Dihydroacridin, 17,2 g Malons~iure und 80g Naphthalin werden 
innig verrieben, dann mit 68 g POC13 versetz~ und diese Mischung 1 Stde. 
auf 90 ~ und schliel~]ieh noeh 15 Min. auf etwa 105--108 ~ erhitz~. Naeh 
Zersetzen des Reaktionsgutes mit Eiswasser wird das Naphthalin mit 
Dampf abgetrieben, der l%fiekstand getroeknet, dann mit wenig Nitrobenzol 
angerieben und schlieBlich aus dernseIben Mittel naeh Zugabe yon Tierkohle 
kris~altisier~. Ausb. 20 g (62,5% d. Th.). Aus Dioxan S~ibehen veto Schmelz- 
punkt  247 ~ 

C16IKllNO2. Ber. C 77,04, H 4,45, N 5,64. Gef. C 77,05, 54 4,50, N 5,74. 

3. 1,3-Dioxo-2-benzyl-2,3-dihydro-l H-pyrido [ 3,2,1-kl]phenoxazin I I I  

4,5 g Phenoxazin werden mit  12 g Bzm.-Ester ftir 15 Min. auf 255 ~ erhitzt 
und das Rohprodukt  mit  Benzol angerieben. Ausb. 4 g (47% d. Th.). Aus 
Eisessig, Tetrachlor~ithan oder Chlorbenzo] St~bchen veto Sehmp. 226,5 his 
227,5 ~ . 

C2~H15NO3. Ber. C 77,40, 54 4,42. Gef. C 77,39, H 4,70. 

4. d,5-Benzylmalonyl-iminodibenzyl I V  

a) 19,5 g Iminodibenzyl und 52,8 g Bzm.-Ester werden 1 ~  Stdn. lang 
unter Abdestillieren des entstehenden 2,4-Dichlorphenols auf 260--270 ~ er- 
hitzt. Naeh Anreiben mit  Aceton verbleiben 31,2 g IV (88,4% d. Th.). 
Aus Dioxan, Tetraehlor~than oder Nit.robenzol Pl~ittehen veto Schmp. 253 ~ 

Q4H19NO2. Ber. C 81,56, 54 5,41. Gef. C 81,59, N 5,58. 

b) 1,95 g Iminodibenzyl und 4,2 g Benzylmalons~iurediphenyles~er geben 
bei 2500 nach 2 Stdn. nur l g  an IV (29% d. Th.). 

5. g,5-Malonyl-iminodibenzyl V 

0,9 g der Verbindung IV werden mit  1,35 g A1CI3 und 2 g Phenol 10 Min. 
auf 240 ~ erhitzt. Die Sehme]ze wird zersetzt und das Rohprodukt  mit  kaltem 
Alkohol behandelt. Aus Nitrobenzol Balken veto Schmp. 289 ~ 

C17HI3N()2. Ber. C 77,54, H 4,97. Gef. C 77,25, IK 4,97. 

6. Benzolazo-4,5-malonyl-.iminodibenzyl V I  

Bei der Kupplung yon V mit  Benzoldiazoninmchlorid f~tll~ VI quant i ta t iv  
an. Aus Dioxan Kristalle veto Sehmp. 246 ~ 

C235417N302. Ber. C 75,18, H 4,66, 1V 11,54. Gel. C 75,56, I-I 4,62, N 11,27. 

7. Methylen-bis- ( d,5-malonyl-iminodibenzyl ) 

Eine Aufsehl~mmung yon 0,7 g 4,5-MalonyLiminodibenzyl V in 24 ml 
Athanol wird mit  2 ml Formalin und einigen Tropfen konz. ItC1 versetzt 
und 15 Stdn. bei 50--80 ~ sich selbst fiberlassen. Aus Xylol Balken veto 
Sehrnp. 321 ~ Ausb. 0,4 g (55% d. Th.). 

C~5I-I26N204. Ber. C 78,05, H 4,86, N 5,20. Gel. C 78,08, H 4,78, N 5,26. 
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8. 4,5-Butylmalonyl-iminodibenzyl VI1 

0,97 g Iminodibenzyl werden mit  2,25 g Butylmalons~ure-bis-(2,4-diehlor- 
phenol)-ester (dargestellt aus n-ButylmMons~ure, 2,4-Dichlorpheno! und 
POCI3 bei 100 ~ 2 Stdn. auf 250 ~ erhitzt. Das ~morphe l~ohprodukt wird 
dureh Anreiben mig Essiges~er zur Kristallisation gebraeht. Ausb. 0,5 g 
(31~ d. TE.). Aus Trichlcr~,thylen kurze SpieBe yore Sehmp. i94--195 ~ 

C21I-IelNO~. Ber. C 78,97, H 6,62, N 4,38. Gef. C 78,55, t-I 6,52, N 4,48. 

9. 4,5-Benzylmalonyl-2,3 : 6,7.dibenzctzepin V I I I  

5,8 g l)ibenzazepin werden mit  9,7 g BenzylmMons~ure und 20 g Naph- 
thalin sowie mit  18,3 mI POC13 versetzt und 1 Side. auf 100 ~ erhitzt. Naeh 
Entfernen des Naphthalins kristMlisiert der ~ e k s t a n d  beim Anreiben mit  
wer~ig ~thmlol. Aus Eisessig Krisl~lle, Rohausb. 3 g. Diese Kristaltfraktion 
wird drench verd. Lauge in zwei UCeile zerlegt, u. zw. in 

a) 2,6 g in Lauge lbsliches Produkt  yore Sehmp. 250 ~ und der Kon- 
stitution VIII ,  
C24I-I17NO2. Ber. C 82,03, I-I 4,88, N 3,99. Gef. C 81,65, I-I 4,87, N 4,05. 

und b) 0,4 g in Lauge unlbsliehes Produkt. Dieses ist auf Grund der Analysen- 
ergebnisse das Amid der Benzylmalons~ure mit  Dibenzazepin. Aus Eisessig 
reehteekige Plat ten vom Sehmp. 285 ~ 

C88I-I28N202, Ber. C 83,80, t t  5,18, N 5,14. Gel. C 83,52, I-I 4,97, N 5,33. 

Bei analogen Ansiitzen mit  Malons,:iure selbst entsteht ein ebenfalls in 
Lauge un!bsliehes Produkt vom Sehmp. 214 ~ Das Amid der NMons~iure mit  
Dibenzazepin l&Bt sieh aus retd.  Essigs~ure, Butanol oder Xylol reinigen. 

C31I-I22N202. Ber. C 81,93, t t  4,88, N 6,16. Gel. C 81,73, I-I 4,87, N 5,98. 

10. Dienol. l ,9 : 5,10-bis-(benzylmalonyt )-9 ,10-dihydrophenazin 1 X  

0,9 g 9,10-Dihydrophenazin werden mit  4,8 g Bzm.-Ester 20 Min. auf 
220 ~ erhitzt und naeh dem Erkalten das Reaktionsgemiseh mit wenig Alkohol 
nnd  ansehlieflend mit  Benzol angerieben. Ausb. 1 g (42% d. Th.). Aus 
Tetraehlor~ith~n hzw. Ni~robenzol Plat ten bis NadeIn (ineinander umwandel- 
bar) vom Se~r~p. 2flg--295% 
C32HzzNzO4. Ber. C 77,09, t t  4,44, N 5,62. Gel. C 76,89, t t  4,63, N 5,69. 

11. Dienol-1,10 : l ,4-bis- (benzylmatonyl )- l ,2,3,4-tetrahydroch inoxalin X 

TetrahydrochinoxMin wird mit  Bzm.-Ester 30 Min. auf 250 ~ erhitzt und 
dann die Rea.ktionsmasse mit  Benzol angerieben. Aus Eisessig Prismen yore 
Sehmp. 312% 
C.2aH~NzOa. Ber. C 74,65, I-I 4,92, N 6,22. Gef. C 74,73, H 4,88, N 6,07. 

Das Di-Acetat XI kristallisiert aus Eisessig in Nadeln und sehmilzt bei 267 ~ 

CazI-Iz~NzOa. Ber. C 71,90, H 4,90, N 5,24. Gef. C 71,72, I-I 4,91, N 5,24. 

12. 1-Benzylmalonyl-l,2,3,g-tetrahydro-5,6-benzochinolin X I I  

Beim Umsatz yon 4 g Tetrahydro-benzoehinolin mit  10 g Bzm.-Ester 
entstehen naeh 20 Min. bei 240 ~ 3,5 g (730/o d. Th.) an XII. Naeh Anreiben 
des Rohproduktes mit  Benzol kristallisier~ man aus Eisessig urn. Pl~tttehen 
vom Sehmp. 250 ~ 
C~I-I~9IgO~. Ber. C 80,91, t I  5,61, N 4,10. Gel. C 80,60, I-I 5,70, N 4,01. 
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Das auf die iibliche Art gewonnene Acetat X I I I  kristallisiert aus Alkohol 
in Nadeln und zeigt einen Schmp. yon 182% 

CssK21NO3. Ber. C 78,31, H 5,52, N 3,65. Gef. C 78,57, t t  5,32, N 3,74. 

13. 1-Benzylmalonyl-2-methyl-benzimidazol X I  V 

0,65 g 2-Mef0hyl-benzimidazol werden mit  2,4 g Bzm.-Es~er 2 Stdn. auf 
200 ~ erhitzt. Die amorphe Masse kann durch Koehen mit  Aeeton kristallin 
erhalten und durch Anreiben mit  Benzol weit.gehend gereinigt werden. 
Ausb. 0,5 g (35% d. Th.). Aus Nitrobenzol Balken vom Sehmp. 276--277 ~ 

ClsHI4IXT~O2. Ber. C 74,46, H 4,86. Gef. C 74,10, FI 4,98. 

14. l-Benzylmalonyl-indol X V  

3,6 g Indol werden mit  7,2 g Bzm.-Ester 90 Min. auf 250 ~ erhitz~. Das 
1gohprodukt versetzt man mit  viel Benzol nnd l~gt 36 Stdn. stehen. Ausb. 
0,2 g (5% d. Th.). Aus Nitrobenzol bzw. TeCraehlorgthan SpieBe vom Schmp. 
247--248 ~ . 

ClsHlsNO2. Ber. C 78,52, iq 4,76. Gef. C 78,i6, I-I 4,98. 

Bei kiirzerer Reaktionszeit (35 Min.) entsteht als Nebenprodukt das in 
Lauge unl6sliehe Benzylmalons4ureamid des Indols. Aus Eisessig lange Balken 
yore Sehmp. 246--247% 

C26Hs0N2Os. Ber, C 79,56, I-I 5,14. GeL C 79,33, H 5,30. 

Die vorliegende Arbei t  wurde mi t  Unters t f i tzung der I. R. Geigy A. G. 
(Basel) durchgeft~hrt, fiir die wir danken.  


