Halogenierte Derivate des Fluoreno[1,9-¢f]-1,4-diazepins
Von
0. Hromatka, K. A. Maier und M. Knollmiiller

Aus dem Imstitut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien
( Bingegangen am 28. April 1967)

Es wird Uber die Synthese von 3,4-Dihydro-2 H-fluoreno-
[1,9-ef]-1,4-diazepin-3-on-1-oxiden berichtet, die in 7- bzw.
10-Stellung durch Chlor oder Brom substituiert sind.

The syntheses of 3,4-dihydro-2H-fluoreno[1,9-ef]-1,4-diaze-
pin-3-one-1-oxides, carrying either chlorine or bromine in one of
the positions 7 or 10, is reported.

In Fortsetzung unserer Arbeit iiber Fluoreno[1,9-ef]-1,4-diazepine?
wird in der vorliegenden Arbeit iiber die Synthese von 3,4-Dihydro-2 H-
fluoreno[1,9-¢f]-1,4-diazepin-3-on-1-oxiden berichtet, die in den Stellungen
7 oder 10 durch Chlor oder Brom substituiert sind.

Entsprechend dem Reaktionsschema I geht die Synthese von den
halogenierten 1-Aminofluoren-9-onen 1 bis 4 aus, aus denen durch Ein-
wirkung von Hydroxylaminhydrochlorid die Oxime 5 bis 8 hergestellt
werden, die in fast quantitativer Ausbeute als einheitliche Produkte
anfallen. Die geometrische Isomerie dieser Oxime wurde nicht ndher
untersucht.

Die Chloracetylierung der Aminogruppen fithrt zu den Verbindungen
9-—12. Der Ringschlufl wird durch Einwirkung von KOH erreicht und
gibt die 3,4-Dihydro-2 H-fluoreno[1,9-¢f]-1,4-diazepin-3-on-1-oxide 13 bis
16 (Tab. 1).

Uber die als Ausgangsmaterial dienenden halogenierten 1-Amino-
fluoren-9-one 1 bis 3 haben wir in einer anderen Arbeit berichtet?.

1 0. Hromatka, M. Knollmiiller und K. A. Maier, Mh. Chem. 98, 679
(1967).

2 0. Hromatka, K. A. Maier und M. Knollmiiller, Mh. Chem. 98, 1567
(1967).
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Reaktionsschema I
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Tabelle 1
Nummer R, R, B;
1, 5,9, 13 H Cl H
2, 6, 10, 14 H Br H
3,7, 11, 15 H v H Br
4, 8, 12, 16 CHj; Cl H

Das 1-Methylamino-4-chlorfluoren-9-on (4) wird entsprechend Reak-
tionsschema II aus 1, itber das Tosylat 17, durch Methylierung von dessen
Natriumsalz zur N-Methylverbindung 18 und anschliefende Detosylierung
von 18 mit konz. Schwefelsdure, erhalten.

Reaktionsschema II
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Zur Charakterisierung der N-Oxid-Funktion wurde an einem Beispiel
— némlich der Verbindung 16 — die Reduktion mit Tristhylphosphit zur
1-Desoxyverbindung gemafl Reaktionsschema 11T durchgefiihrt.

Reaktionsschema III
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Erst nach Abschlu der experimentellen Arbeiten wurde uns ein
niederlindisches Patent3 bekannt, in dem das Oxim 5 und desgen N-Chlor-
acetylderivat 9 beschrieben sind.

Experimenteller Teil

1-Amino-4-chlorfluoren-9-on-oxim (5)

5,65 g 1 und 3,50 g NH>OH - HCl wurden in 140 ml Pyridin bzw. 15 ml
Wasser gelost und nach Vereinigung der Losungen 23 Stdn. riickfluBgekocht.
Die Losung wurde auf etwa ein Fiinftel eingeengt, der Rest mit 175 ml Athanol
aufgekocht und kristallisieren gelassen: 3,07 g blaBgelbe Nadeln. Durch
zweimaliges Einengen der Mutterlauge wurden noch 2,79 g 5 gewonnen. Aus
Athanol/Eisessig/Wasser blaBgelbe, verfilzte Nadeln, Schmp. 249—250°.

C1sHoCIN20. Ber. C 63,81, H 3,71. Gef. C 64,01, H 3,70.

1-Amino-4-bromfluoren-9-on-oxim (6, C13HoBrN20O*)

1,68 g 2 und 1,00 g NH0H - HCl wurden in 40 ml Pyridin bzw. 10 ml
Wasser gelost und die vereinigten Lésungen 25 Stdn. riickflufigekocht. Es
wurde auf ein Fiinftel eingeengt, mit 75 ml Athanol aufgenommen und diese
Losung durch langsamen Zusatz von 450 ml Wasser gefalit. Nach Absaugen,
‘Waschen mit 0,57-HCl und 10proz. Athanol und Trocknen resultierten 1,6 g
nahezu reines 6; aus Benzol/Athanol/Petrolither nach 48stdg. Stehen im
Eisschrank blaBgelbe, seidig glinzende Nadeln, Schmp. 236—237° (Zers.).

1-Amino-7-bromfluoren-9-on-oxim (71, C1aHBrN.Q*)

1,37 g 3 und 1,40 ¢ NH;0H - HCl wurden in 50 ml Pyridin bzw. 5 ml H20
geldst und die vereinigten Losungen 26 Stdn. rickflufigekocht. Einengen der
Lésung, Aufnehmen des Riickstandes mit Athanol und Fallung dieser Lisung
mit Wasser gab, nach Waschen des Niederschlags mit n/10-HCI und Wasser,
1,32 ¢ 7, Schmp. 247-—254° (Zers.); aus Athanol blaBgelbe Nadeln, Schmp.
254-—256° (Zers.).

1-Methylamino-4-chlorfluoren-9-on-oxim (8, C14H11CIN20%)

5,72 4 und 8,0 g NH,OH - HCl wurden in 100 ml Pyridin 27 Stdn. unter
Ritekflu8 erhitzt. Nach Verdiinnen mit 500 ml Wasser wurden durch Extrak-
tion mit Ather 5,70 g 8 erhalten. Aus Methanol gelbe Nadeln, Schmp. 192 bis
194°.

1-Chloracetylamino-4-chlorfluoren-9-on-oxim (9)

Zu 5,69 g 5 und 3 g wasserfr. KoCOg in 225 ml wasserfr. Dioxan wurden
unter Rithren im Verlauf von 1,5 Stdn. 3,4 g Chloracetylchlorid, geldst in
50 ml getrockn. Dioxan, zugetropft und anschlieBend noch 3 Stdn. be1 Raum-

#* Die Analyse (CH) ergab Werte, welche mit den ber. innerhalb enger
Fehlergrenzen iibereinstimmten.

3 Niederl. P. 6508 663 der ¥a. Christisens S. A., Chem. Abstr. 64,
15 904 e (19686).
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temp. gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 95° erwirmt und abgesaugt.
Das Dioxanfiltrat lieferte nach Einengen und Verdiinnen mit Wasser einen
gelben Niederschlag, der abgesaugt wurde. Aus Dioxan hellgelbe Nadeln,
Schmp. 229—233° (Zers.).

C15H10012N202. Ber. C 56,10, H 3,14. Gef. C 56,12, H3,69.

1-Chloracetylamino-4-bromfluoren-9-on-oxim (10) .

8,65 g 6 und 3 g wasserfr. K2CO3z in 300 ml trockenem Dioxan wurden mit
einer Losung von 4 g Chloracetylchlorid in 100 ml trockenem Dioxan wie bei
der Darstellung von 9 beschrieben, zur Umsetzung gebracht. Es resultierten
10,07 g rohes 10, Schmp. 190—224° (Zers.). Aus Athanol gelbe Nadeln,
Schmp. 225—227° (Zers.).

C15H10BrCIN202. Ber. C 49,27, H 2,76. Gef. C 49,14, H 2,95.

1-Chloracetylamino-7-bromfluoren-9-on-oxim (11, C15H10BrCINOs*)

Zu 1,2 g 7 und 1,5 g wasserfr. K3CO3 in 120 ml trockenem Dioxan wurde
innerhalb 30 Min. eine Losung von 0,9 g Chloracetylehlorid in 20 ml trockenem
Dioxan zugetropft. Nach 2,5stdg. Riihren bei Raumtemp. wurde erwirmst,
filtriert und das Filtrat eingedampit. Der Riickstand wurde mit 50 ml Athanol
ausgekocht und der Rest aus n-Butanol umkristallisiert: 0,95 g gelbliche,
ganz feine Nadeln, Schmp. 242-—244° (Zers.).

1-(N-Methyl-N -chloracetyl ) -amino-4-chlorfluoren-9-on-oxim
(12, C16H12C1oN 205 *)

Zu 4,75 g 8 und 5 g wasserfr. K3CO3 in 200 ml absol. Ather wurde die
Lésung von 2,2 g Chloracetylchlorid in 30 ml absol. Ather im Verlauf von
90 Min. unter Rithren zugetropft. Es wurde iber Nacht weitergeriihrt und
2 Tage stehengelassen. Nach Abdekantieren der Astherldsung wurde der
Bodenkérper mit Wasser aufgenommen, mit verd. HCI neutralisiert nund vom
Unléslichen abgesaugt: 3,50 g 12.

Die Atherlésung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand lieferte nach Digerieren mit' 50 m! absol. Ather und
Absaugen weitere 1,40 g 12. Aus absol. Methanol gelbe Plittchen, Schmp.
202—204° (Zers.).

7-Ohlor-3,4-dihydro-2H—fludreno[],é?—ef]~1,4-diaz6pm-3-on-1 -oxed (13)

Zu einer Lésung von 0,96 g 9 in 60 ml Dioxan wurden 3 ml wibr. n-KOH
zugesetzt, wobei sich die Lésung sofort tribte und Flocken auszufallen be-
gannen. Nach 6stdg. Stehen im Eisschrank wurde in 750 ml n-KOH gegossen,
der verbleibende gelbe Niederschlag abgesaugt, mit 2#-HCl digeriert und
gewaschen: 0,65 g rohes 13, Schmp. 238—243° (Zers.). Aus Dioxan/DMF
(fur 0,5 g Rohprodukt braucht man ein Gemisch aus 150 ml Dioxan und
15 ml DM F), gelbe verfilzte Nadeln, Schmp. 247—249° (Zers.).

C1sHoCIN202. Ber. C 63,28, H 3,19, 112,45, N 9,84.
Gef. C 63,26, H 3,25, Cl 12,54, N 9,70.

* Die Analyse (CH) ergab Werte, welche mit den ber. innerhalb enger
Fehlergrenzen ubereinstimmten.
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7-Brom-3,4-dihydro-2 H-fluoreno[ 1,9-ef]-1,4-diazepin-3-on-1-oxid (14)

3,565 g 10 wurden in 250 ml Dioxan gelést und mit 10 ml n-KOH (in
Methanol) versetzt. Die resultierende trilbe Lésung wurde 5 Stdn. im Eis-
schrank stehengelassen. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 2n-HCI
digeriert und gewaschen: 1,82 g rohes 14. Das Dioxanfiltrat wurde mit 500 ml
wiBr. n-KOH verdiinnt, mit konz. HCl angeséuert und der gebildete Nieder-
schlag abgesaugt: 1,01 g rohes 14. Aus Dioxan gelbe Nadeln, Schmp. 243 bis
253° (Zers.).

C1sHoBrN20s. Ber. C 54,73, H 2,76, Br 24,28, N 8,51.
Gef. C 54,21, H 2,73, Br 24,21, N 8,43.

10-Brom-3,4-dikydro-2 H -fluoreno[ 1,9-ef1-1,4-diazepin-3-on-1-oxid (15)

0,92 g 11 wurden in 75ml Dioxan gelost, mit 2,5 ml wélr. n-KOH
versetzt und 5 Stdn. im Eisschrank stehengelassen. Anschlieflend wurde in
400 m] »-KOH. gegossen, die resultierende klare Losung ausgeédthert und dann
mit konz. HCI angesduert: 0,73 g rohes 15. Aus Dioxan gelbe mikrokristalline
Substanz, Schmp. 245—250° (Zers.).

015H9BI‘N202. Ber. C 54,73, H 2,76, Br 24,28, N 8,51.
Gef. C 54,64, H 2,87, Br 24,44, N §,14.

4- Methyl-7-chlor-3,4-dihydro-2 H-fluoreno[ 1,9-ef]-1,4-diazepin-3-on-1-oxid (16)

Eine Lésung von 3,80 g 12 in 120 ml Dioxan wurde mit 11,3 ml n-KOH
versetzt, worauf sich ein gelber Niederschlag ausschied. Nach 4stdg. Stehen im
Eisschrank wurde abgesaugt und mit Dioxan und Wasser gewaschen: 1,95 g
16. Aus dem Filtrat fielen nach Ansiuern mit 2n-HCl und Verdimnen mit
1,51 Wasser weitere 1,30 g 16 aus. Aus Dioxan gelbe Nadeln, die sich bei
213-—214° zersetzen.

C16H11CIN202. Ber. C 64,33, H 3,71, C1 11,87, N 9,38.
Gef. C 64,36, H 3,92, C111,96, N 9,42.

4- Methyl-7-chlor-3,4-dihydro-2 H-fluoreno[ 1,9-ef1-1,4-diazepin-3-on (19)

1,0 g 16 wurde in 50 ml CHCl3 und 9 ml Tristhylphosphit 20 Stdn. unter
RitickfluB erhitzt. Nach Eindampfen bei vermind. Druck wurde mit wenig
absol. Ather versetzt, abgesaugt und mehrmals mit absol. Ather gewaschen:
0,87 g 19. Aus absol. Methanol gelbe Nadeln vom Schmp. 180—182° (Zers.).

ClGHuclNzO. Ber. C 67,97, H 3,92, N 9,91.
Gef. C 68,04, H 3,90, N 10,05.

1-Tosylamido-4-chlorfluoren-9-on (17)

8,5 g 1 und 8,5 g Tosylchlorid wurden in 50 ml Pyridin 1,5 Stdn. auf dem
Wasserbad erhitzt und in 400 ml 6n-HCl gegossen. Das zuerst abgeschiedene
Ol begann bald zu kristallisieren. Es wurde abgesaugt, gut mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und aus Athanol/Essigester umkristallisiert: 13,40 g 17,
Fiir die Analyse wurde aus Essigester umkristallisiert: Gelbe Nadeln, Schmp.
176—178,5°,

CogH14CINO3. Ber. C 62,58, H 3,68, S 8,35.
Gef. C 62,47, H 3,81, S 8,35.



H. 5/1967] Halog. Fluoreno[1,9-¢f]-1,4-diazepine 1695

1-Methyl-tosylamido-4-chlorfluoren-9-on (18)

13,30 g 17 wurden in 50 ml absol. Methanol und 35 ml methanol. n-Natrium-
methylat-Losung gelost. Nach Eindampfen wurde in 60ml DMF auf-
genommen, mit 35 ml CHgJ versetzt und 4 Tage bei Raumtemp. stehen-
gelassen. Nach Einengen bei vermind. Druck wurde mit Benzol und Wasser
versetzt, die Benzolphase mit n-NaOH geschiittelt, tiber K2CO3 getrocknet
und eingedampft: 11,69 g 18. Aus Essigester gelbe Kristalle, Schmp. 162,5 bis
163,5°.

Co1H16CINO3S. Ber. C 63,40, H 4,05. Gef. C 63,51, H 4,26.

1-Methylamino-4-chlorfluoren-9-on {4)

Eine Lésung von 11,0 g 18 in 100 ml konz. HoSO4 wurde 15 Min. auf
50—60° erwirmt, abkiihlen gelassen und in. 1 1 Wasser gegossen. Nach Neutrali-
sation mit Na2CO3 wurde im Extraktor mit Essigester extrahiert: 5,91 g 4.
Aus Athanol orangerote Nadeln, Schmp. 180—181,5°.

C14H; 1 oCINO. Ber. C 69,00, H 4,14. Gef. C 69,26, H 4,25.

Samtliche Analysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalyti-
schen Labor des Institutes fiir Physikalische Chemie der Universitit Wien
ausgefiihrt. Simtliche Schmelzpunkte sind nach Kofler bestimmdt.



