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der Universi tat  Graz 

( Eingega~,ffen am 15. Dezember t967) 

Hereroeyclen, welehe die charakteristische Dichlormalonyl- 
gruppierung enthalten, wie 3,3-Dieh]or-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetra- 
hydroehinolin (1) oder 5,5-Dichlorbarbitursgure (15), reagieren 
mit  Morpho]in bzw. 12iperidin zu Aminalen entsprechender 
,,Mesoxalylheterocyc]en". Die Reakt ion wird auch auf einige 
andere geminale Dichlorverbindungen iibertragen. 

Diehloromalonyl based heterocyclic compounds like 3.3-di- 
ehloro-2.4-dioxo-l.2.3.4-tetrahydroquinoline (1) or 5.5-dichloro- 
barbituric acid (15) react with morpholine or piperidine to 
aminales of mesoxalyl heterocycles. The reaction has been 
extended to some other gem. dichloro compounds. 

Nach  E. Ziegler a n d  Mitarb .  1 l~[tt sich 4 -H ydroxy -c a rbos ty r i l  in 
Dioxan  mi t te l s  S02C]2 ]eicht in 3 ,3-Dichlor-2 ,4-dioxo- l ,2 ,3 ,4- te t rahydro-  
ehinolin (1) fiberfiihren. Dieses Velffahren k a n n  auf versehiedene cyclische 
~ a lony ] -Ve rb indungen  2 i iber t ragen  werden,  wobei  jeweils AbkSmml inge  
der  Dichlormalonss  ents tehen.  

Solche reaktive Dichlorverbindungen kann man zur Synthese ver- 
schiedener Produkte  heranziehen, wie z .B .  zm �9 Herstellualg yon Derivaten 
des Isat ins ~ oder, fiber entsp~eehende 3,3-Dialkoxyverbindungen, zu solehen 
des Indigotins ~. 

1 E. Ziegler, t~. Salvador und Th. Kappe, Mh. Chem. 93, 1376 (1962). 
E. Ziegler und Th. Kappe, Mh. Chem. 94, 447 (1963). 

3 E. Ziegler, Th. Kappe und R. Salvador, Mh. Chem. 94, 453, 698, 736 
(1963). 

4 E. Ziegler und Th. Kappe, Mh. Chem. 96, 889 (1965). 
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Setz t  m a n  dagegen 1 mi t  5 iorphol in  bzw. P iper id in  urn, so fal len die 
jeweil igen Amina le  2 nnd  3 (100 bzw. 76~ d. Th.) an. 

O O 

\  S%o I 
g 

1: 1g = I t ,  X = C I  
2: 1% = I-I, X = NC4KsO 
3: ]g = H, X = NCsH,0 
4: 1% = CBHa, X = NC4HsO 
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5 : X = C 1  
6 : X = NC4IKaO 
7 : X = N C s H 1 0  

A n  Stelle yon  I k6nnen aneh kompl iz ie r te r  gebante  gem. Diehlor-  
verb indungen ,  wie e twa solehe des 1 ,8-Trimethylen-2,4-dioxo- l ,2 ,3 ,4-  
~,etrahydroehinolins (5) oder  des 5 ,6-Dihydro-4,6-dioxo-4H-pyrido[3,2 ,1- jk]-  
earbazols  (8)*, e ingesetzt  werden.  
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8: X = C1 9: X =  NC4I-IsO 
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10: X = Ct I1:  X = NC4~-I80 

Fe rne r  lassen sich die geminalen  Dieh lorder iva te  des Oxindols  (10), 
N-Pheny l -5 -me thy l -3 -pyrazo lons  (12} und  der  Barb i tu r sgure  (15) dieser 
R e a k t i o n  zufiihren. 

Das 3,3-Dimorpholino-oxindo! (11) ist bereits yon Sch6n, berg u n d  S inger  5 
dutch Xondensgtion yon Isa t in  mit  Morpholin in Xthanol in 77proz. 
Ausbeu~e hergesteilt  worden. Aueh die entspreehende Dipiperidino-Verbindung 
ist in des Litera~ur 6 besehrieben. 

Aus der  Reihe fgll t  o>Dieh lo r -o -hydroxy-aee tophenon  (18), das  be im 
Behande ln  mi t  Norpho l in  eine r inggesehlossene Verb indung  mi t  nnr  
e inem l~orphol inres t  gibt .  Sie ist  auf Grund  ihres I R - S p e k t r u m s  als 
2-Morphol ino-3-oxo-2 ,3-dihydro-benzofuran  (19) anzusehen.  Die Kon-  
s t i t u t ion  yon 19 ergibt  sieh ferner dureh den hydro ly t i sehen  A b b a u  fiber 

* Bezifferung naeh iR. 1~.. I. 4551. 
s A .  Schgnberg und E.  Singer,  Chem. Ber. 98, 812 (1965). 

W. Grassmann und K .  v. Arn i fn ,  A i m .  Chem. 51)9, 288 (1934). 

64* 
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12: X ~ C t  15: X =  C1 
13 : X ~ NC4KsO 16 : X = NC41KsO 
14: X ~ NC5KIo 17: X = NCsHlo 

o 

19 : X=NC4HsO 
18 20 : X = O H  

20 zum 3-Hydroxy-2,3-dihydro-benzo-furan-2-on (21) 7 (o-Hydroxy- 
mandels/~ure-y-laeton), welches auch auf anderem Wege zug/~nglieh ist- 

H 

o 
21 \ 

\ 

~x~/~x-OH 22 

Elegant verl~uft in saurem Medium die Umsetzung von 19 mi~ 
o-Phenylendiamin zum 2-(2-Hydroxyphenyl)-chinoxalin (22), welches 
bereits yon Fries  s aus Cumaran-3-on - -  Mlerdings auf umst/~ndlichem 
Wege - -  synthetisiert worden ist. 

Im  aUgemeinen ist zu sagen, dab bei tier i~eaktion der erw/~hnten 
Dichlorverbindungen mit ~orpholin immer sehr reine Endprodukte in 
hoher Ausbeute entstehen. :Die entsprechenden Dipiperidino-Derivate 
a im dagegen sehwieriger darzustellen und sind aueh weniger stabil. 
Versuehe, andere sek. Amine (z. iB. Dibenzyl- oder Di/i, thyl-amin) einzu- 
setzen, bringen kein eindeutiges Ergebnis. 

/Jber weitere Reaktionen dieser Aminale, ~de z. B. ihre leiehte Um- 
wand_lung in die dazugeh6renden cyclisehen Ketone, wir4 noeh zu be- 
riehten sein. 

K.  Ladenburg, K.  z~olkers und  R. T. i~aior, J. Aaner. Chem. Soe. 58, 
1292 (1936). 

8 K .  Fries, Ann. Chem. 442, 296 (1925). 
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:Die vorliegende Arbei t  wurde mi t  Unte rs t i i t zung  der J. t~. Geigy AG, 
~asel ,  durchgefiihrt ,  fiir die wir danken .  

Experimenteller Teil 
L 3,3-Dimorpholino-2,4.dioxo-t,2,3,d-tetrcd~ydrochinolin (2) 

2,3 g 1 werden in 10 mi Dimethylformamid (DME) gelSst, auf 0 ~ gekiihl~ 
-~nd 5,26 ml Morpholin zugefiigt. Unter  DLmkelffirbung steigt die Temp. aui 
ca. 45 ~ an und  Morpholin- HC1 seheidet sich in Form larger Nadel~ ab. 
Nach etwa 30 Min. tropft man  miter l~iLh_ren bei 0 ~ 20 ml I~20 zu, wobei 2 
kristallin anf~llt; Ausb. 3,5 g (100~o d. Th.). Gelbe Prismen aus Athanol, 
die bei ca. 174 ~ schmelzen (u. Zers.). 

IR-Spektr~m in KBr:  3250, 3170/cm (~N-tt}, 1690, 1670/cm (CO), 1600, 
~590/cm (Aromat). 

C ~ 7 ~ 3 0 4 .  ]3er. C 61,62, H 6,39, N 12,68. 
Gel. C 61,59, ~ 6,50, ~ 12,73. 

2~ 3,3-Dipiperidino-2,d-dioxo-l,2,3,d-tetrahydrochinolin (3) 

AJmlog aus 2,3 g 1 und  6 ml Piperidin. Aus ~ h a n o l  gelbe :Prismen, 
Sehmp. ca. 154 ~ (u. Zers.). Ausb. 2,5 g (76% d. Th.). 

CIgH~51%T302. :Ber. C 69,71, H 7,69, iN ~ 12,84. 
Gel. C 69,59, H 7,74, ~ 12,95. 

3, N-Phenyl-3,3-dimorphotino-2,4-dioxo.l,2,3,4-tet~'ahydrochinoli~.'~. (4) 

:4a~alog Versuch i aus 3 g N-Phenyl-3,3-dichlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetra- 
hydrochinolin und 5,26 ml Morpholin bei 0% Ausb. 4 g (100% d. Th.). Gelbe 
]~ristalle aus ~thanol ,  Schmp. ca. I90 ~ (u. Zers.). 

C 2 3 H 2 5 ~ 3 0 4  . Ber: N 10,31. Gel. N 10,42. 

4. 3 ,3-Dimorpholino-2,4-dioxo- l,8-trimethyLen-t,2,3,4.tetrahydrochinolin (6) 

Aus 2,7 g 5 und 5,26 ml Morphoiin in 10 ml D M F  bei 0 ~ Gelbe Prismen 
a~s ~tha.nol, Schmp. ca. 153 ~ (u. Zers.); Ausb. 3,4 g (199~ d. Th.). 

C2o~NsO4.  Ber. C 64,67, l:t 6,79, N 11,31. 
Gel. C 64,85, H 6,83, iN- 11,55. 

5. 3,3-D@iperidino-2,d-dioxo-J,8-trimethylen-J,2,3,d-tetrahydrochir~olin (7) 

,amalog aus 2,7 g 5 und 6 ml Piperidin. Kris~allisiert aus wenig ~ thanol  
oder DYIF in gelben Prismen; Schmp. ca. 148 ~ (u. Zers.). 

C2~I-I.29N302. Ber. N 11,94. Gel. :N 11,84. 

6. 5~6-Dihydro-5,5-dimorpholino-4,6.dioxo-~H-pyrido [ 3,2,1-jT~ ]carbazol (9) 

3 g 8 geben mit  5,26 ml Morpholin in 20 mt DJV[ff bei 0 ~ 3.2 g (80o//o d. Th.} 
9. Aus Butanol bzw. Cyclohexan gelbe Kristalle vom Schmp. ca. t85 ~ 
(u. Zers.). 

C23i~231~304 . Ber. C 68,13, H 5,73. Gef. C 68,16, Trl 5,63. 



994 Th. Kappe u .a . :  Synthesen yon Heteroeyelen 

7. 3,3- Dimorpholino-oxindol (11) 5 

3 g 10 und 10,5 ml Morpholin in 16 ml D;~IF geben 6 g (100~b d. Th.). 
an 11. Aus viel ~_thanol farblose Prismen veto Schmp. 176--178 ~ (u. Zers.). 
Ein ~Iischschmp. zeigt keine Depression. 

8. 3-Methyl~4,4-dimorpholino-l-phenyl-5-pyrazolon (13) 

Analog aus 4,8 g 12 und 10,5 ml Morpholin in 20 ml DMF. Das 51ige 
Rohproduk~ wird wiederholt mit  t t20  behandelt und dann mi~ 2r 
angerieben. Farblose KristMle aus Methanol, Sehmp. 117--119 ~ (u. Zers.}. 
Ausb. 6,2 g (95% d. Th.). 

ClsH23N403. Ber. C 62,95, H 6,75, N 16,32. 
Gel. C 62,70, I-I 6,84, N 16,37. 

9. 3.Methyl- l-phenyl-4,4-dipiperidino-5-pyrazolon (14) 

2,4 g 12 und 6 ml Piperidin werden in 8 ml D~V/2 ~ bei 20 ~ umgese~zt und 
dann rasch auf 0 ~ abgekiihlt, da die Temp. sonst schnell ans~eigt. Aus verd. 
Alkohol farblose Prismen, Sehmp. 81~ Ausb. 1 g (30~o d. Th.). 

C20H2sN40. Ber. N 16,46. Gel. N 16,62. 

t0. 5,5-Dimorpholino.barbitursdure (16) 

Analog Versuch 1 aus 5,5 g 15 und 5,26 m] Morpholin bei 20 ~ Aus -~thano[ 
farblose Kristalle, Schmp. ca. 230 ~ (u. Zers.); Ausb. 2,5 g (86~o d. Th.). 

C12FIlsN4Os. Ber. C 48,32, t t  6,08, N 18,78. 
GeL C 48,70, I-[ 6,08, N 18,98. 

11. 5,5-Dipiperidino.barbiturs~ture (17) 

Analog Versuch 10 aus 2 g 15 und 6 ml Piperidin. Ausb. 1,7 g (57% d. Th.}. 
Aus ~thanol  farblose Prismen; Zers.-Schmp. > 200 ~ 

C14I-I22~403. Ber. N 19,04. Gel. N 18,81. 

12. 2-Morpholino-3-oxo-2,3-dihydro-benzo]uran (19) 

2 g 18 werdea bei 20 ~ in 2,5 ml D M F  mi~ 5,26 ml Morpholin mngesevzt. 
Aus ~r oder ~thanol  farblose Prismen, Schmp. 93--95~ Ausb. 1,5 g 
(75% d. Th.). 

I~-Spekt rm~ in ~2Br: 1730/cm (C=O), 1620/cm (Axomat). 

Cl-~I-IlsNO3. Ber. C 65,74, t-I 5,98, N 6,39. 
Gef. C 65,67, K 6,30, N 6,36. 

13. o-Hydroxy-mandelsi~ure- y-lacton 7 (21 ) 

Marl erwSrmt 2 g 19 in einer Mischung yon 2 ml konz. IKC1 und 7 ml 1-[20, 
bis alles gelSst ist. Beim Abkiihlen seheiden sieh farblose Kristalle ab, die siela 
aus Benzol reinigen lassen. Sehmp. 107--108 ~ Ausb. 1 g (t00~ d. Th.). 
Der _~r mit einem Literagm~pr~tparat 7 zeigt keine Depression. 

14. 2- (2-Hydroxyphenyl)-chinoxalin (22) s 

Beim Zusammenbringen einer LSsung yon 1,5 g 19 in 10 ml ]4thano[ 
mig einer solchen yon 0,7 g o-Phenylendiamin in 5 ml ttuO und 2 ml J~thanot 
sowie 1 ml konz. FIC1 fhllt ein gelber Niederschlag an. /kus wenig Eisessig 
Nadeln veto Schmp. 188--189~ Lit. s 189 ~ Ausb. 1,2 g (100~ d. Th.). 


