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V o n  

E. Ziegler, Heidrun Mittelbach und W. Steiger 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische Chemic der Universit~t Graz 

(Eingegangen am 23. Februar 1970) 

Brombernsteins/~ure reagiert mit  Benzalanilin in DMJF 
POC13 zum 2,2'-Diphenyl-4,4'-biisoehinolin-3,3'(2H, 2'H)-dion 
(1 a). Brombernsteins/~uredichlorid gibt mit  dem Anil vorers~ 
ein Addukt, welches beim Erhitzen in Nitrobenzol unver Ab- 
gabe yon H20, HBr und I42 ebenfMls in 1 a iibergeht. Analog 
k6nnen die Derivate 1 b -1 k hergestellt werden, die in LSsung 
intensiv fluoreszieren. 

Syntheses of Hete~:ocyeles, C X L  V I I I :  Concerning the Chemistry 
of Bi-isoquinolones 

Bromosuccinic acid reacts with benzylidene aniline in 
D M F  POC18 yielding 2.2'-diphenyl-4.4'-biisoquinoline-3.3'(2H, 
2'H)-dione (1 a). Bromosuccinyldichloride and benzylidene 
aniline give firstly an adduct, which loses H20, t tBr  and  H2 
~o yield 1 a, if heated in nitrobenzene. The derivatives 1 b 1 k 
are obtained in a similar way and show in solution an intensive 
fluorescence. 

Wie bereits berichtet ,  ]assea sich Schi]/sche Basen mit  substi t .  
Cyanacetylchloriden bzw. den entsprechenden S~uren und  POC13 in  
D M F  zu ~-Lactamen umsetzen  1. Auch Mono- und  Di-halogenessig- 
s~uren bi lden mi t  Azometh inen  un te r  anulogen Bedingungen solche 
Lac tame e. SchlieBlich k6nnen  als Reak t ionskomponen ten  auch g-Halo- 
genpropions~uren 2 mi t  Erfolg eingesetzt werden. Auf Grund  dieser Tat-  
sachen schien es interessant ,  auch das Verhal ten yon  Monohalogen- 
dicarbons~uren gegeniiber Ani len zu untersuchen.  

Bei der Reak t ion  yon  z. B. Brombernste ins~ure  mi t  Benzalani l in  in  
DMF/POC13 ents teht  j edoch  kein ~-Lactam, sondern - -  in  relat iv 

* J. 1%. Geigy AG, Basel, zum Patent  angeme]det, CH 3-3253 am 
3. Februar 1970. 

1 E, Ziegler und Th. Wimmer, Chem. Ber, 99, 130 (1966). 
2 E. Ziegler, Th. Wimmer und Heidrun Mittelbach, Mh. Chem. 99, 

2128 (1968). 
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geringer Menge eine in  ro ten  Nadeln kristallisierende Verb indung  1 a. 
der, wie noch ansehlieBend zu beweisen sein wird, die S t ruk tu r  eines 
2,2 '-Diphenyl-4,4 '-biisochinolin-3,3 '(2H, 2 'H)-dions zukommt.  Durch 
Variat ion der Ani lkomponente  k6nnen  auf die angegebene Ar t  ver- 
schiedene Derivate  (1 b 1 k) dargestellt  werden (s. Formelschem~). Sie 
zeichnen sich durch re]ativ hohe Schmelzpunkte,  geringe L6sliehkeit m 
den fiblichen organischen LSsungsmit te ln  und  in tens ive  Fluoreszenz in  
D M F  bzw. Nitrobenzol  aus. Ihre  Farbe  variiert  zwischen Orange u n d  
Dunkelrot .  

Zur  Struktur/mfkl/~rung s i n d  sowohI 1 a (Analyse, II~- und  Massen- 
spektrum) a]s aueh das leichter 16sliche 1 b (Analyse. UV-, Fluoreszenz- 
und  Massenspektrum, Molekulargewieht) s0wie 1 j (NMR-Spektrum) 
herangezogen worden. 

Die Molekfilpeaks der Massenspektren yon 1 a und 1 b (s. Tab. 1 und 2) 
sowie die sich aus den Analysen ergebenden Summenformeln lassen darauf 
schliel]er/, dab diese Verbindungen jeweils aus 2 Mol ArH1 und 1 Mol Brom- 
bems~eins~ure unter  formaler Abspaltung vorl 2 Mol Wasser, 1 Mol HBr und 
1 Mol Wasserstoff entstanden sind. 

Tabelle 1. M a s s e n s p e k t r u m  y o n  I a 

m/e ~o des Basispeaks role ~o des Basispeaks 

51 12 93 16 
55 18 97 12 
57 43 132 6 
58 32 149 18 
69 15 180 33 
71 25 220 7 
73 100 253 11 
77 52 440 78 
85 19 441 27 
91 15 442 5 

I s o t o p e n v e r t e i l u n g  ( la)  

m Ie ~o yon dr1 

440 (M) 100 
441 (M + 1) 35,5 
442 (M -k 2) 6,5 

Die von uns vorgeschlagene Struktur eines Biisochirlolinons wird aueh 
dureh das NMR-Spektrum yon 1 ] besti~tig~. Dieses zeig~ ein sehr wei~ auf- 
gel6stes AromatensignaL Erkennbar  sind zwei AB-Systeme~ derert emes den 
Protonei1 an C-7 Lind C-8 zuzuordnen ist. Der A-Teil liegt bei 6,6 ppm, der 
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B-Teil bei 6,9 ppm. die t{opplungskonstante J = 8 e/s. Im A-Teil ist auch 
noch eine meta-K0pplung mi t  dem Proton bei  6,8 ppm zu sehen. Das zweite 
AB-Sys~em stellt ein second-order-Spektrum dar, was auf den EinfluB der 
Carbonylgruppe zuriickgef/ihrt werden kann, and  en~spricht den Protonen 
an den C-Atomen 2", 3", 5" und 6% Es t re ten s t a r k  verbreiterte Signale bei 
7,2 und 6,7 ppm auf, man finder J = 2 c/s. Die groBe ortho-stgndige Kopp-  
lung im B/Tell :geht im Untergrmad verloren, im ~4:Weil ist sie c[urch Ban~ten 
bei 6,6 und 6125 ppm lokalisierbar. Das Proton am C-5 weist  ein infolge 
meta-Kopplung verbreitertes Signal bei  6;8 pptn auf, J - ~ 2  c/s. De2n Proton 
in 1-Steltung en~spricht ein Singuletg bei 6,55 ppm. 

R1 R4 

CO2H 2H~O R2 5 0 N 
II + ~HBr. -~ - 

N CH2 

C02N 2 u R2 
2' 6 

/ R4 l a - k  R-Sch lUsse[  s. Tab. 
f 

l 

C O 

II II 
N N 

CH 0 O CH 

+ H_ ~_CHBr_CH~__C_N.II II 

d 6 

2 + 

2CI. 

R-Schlfissel : l~i R2 R3 R4 

l a  H H H H 
1 b C1 H I~ H 
1 c N 0 2  H H H 
1 d 0CH~ H H H 
1 e H CI H H 
1 f H N 0 ~  H H 
1 g OCH3 OCH3 Y[ H 
1 h H t f  C1 H 
1 i I-I H N 0 2  H 
1 j C1 H H C1 
1 k &us ~-Naphthaldehydani] 
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Auch die IR-, UV- und Fluoreszenzspektren ~on 1 a bzw. 1 b 
(s. exper. Teil) stehen mit obiger Struktur in Einklang. 

Tabelle 2. Massenspek~rum yon  1 b 

m/e % des Basispe~ks role % des Basispeaks 

55 34 97 15 
57 38 149 10 
61 38 214 36 
69 46 254 9 
71 24 402 4 
73 25 508 100 
77 82 509 38 
79 45 510 68 
81 23 511 24 

512 14 

I s o t o p e n v e r t e i l u n g  (lb) 

m/e ~o yon M 

508 (M) 100 
509 (M 7- 1) 38 
510 (M + 2) 68 
512 (M + 4) 14 

1 a l~l~t sich am Platinkontakt selbst bei 100 arm und 100 ~ nicht 
hydrieren. Auch die Oxidation mit KMn04 fiihrt nicht zun~ Ziele. 
Ebenso greift: heil~e konz. HC1 1 a nicht an. Mit CrO3/Eisessig entsteht 
lediglich Benzoes~ure. 

Durch cone. Alkali in J~thanol wird 1 a jedoch abgebaut. Nach dem 
Ans/iuern des Filtrates erh/~lt man eine Dicarbons~ure, der naeh Analyse, 
IR- und NMl~-Spektrum die Struktur 2 zukommen k6nnte. Das ~MR- 
Spektrum zeigt ein sehr komplexes Signal yon 7,8--7 ppm, wobei ins- 
besonders das seharfe, zwei Protonen beinhaltende Signal bei 7,4 ppm, 
welches yon den beiden - -Ct t=-Gruppierungen herriihrt, Erw~hnung 
verdient. Die Absorption der Carboxylgruppe finder sich bei 8,2 ppm 
sehr stark verbreitert. 

Bei der Oxidation yon :2 mit KMnO4 erh&lt man Phthalss 
wodureh ein gewisser Beweis fiir die Struktur des Isoehinolinringes 
erbraeht ist (IR-Spektrum yon 2 s. exper. Teil). 

Um den Meehanismus der Bildung yon 1 a m6gliehst klarzustellen, 
sind sowohl die Reaktionspartner als auch die Reaktionsbedingungen 
weitgehend variiert worden. 
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1. V a r i a t i o n  de r  S ' ~ u r e k o m p o n e n t e  

Ver/ahren A. Ersatz der Brombernsteins~ure durch andere C4-Di- 
carbonss 

Bei der Umsetzung yon Benzalanilin in DMF/POC13 bzw. DMF/ 
SOC12 geben: 

a) Maleinss )/Ialeinss Fumars~ure, Apfelsiiure bzw. 
Dibrombernsteins~ure 2 - - 4 %  d. Th., 

b) Acetylendiearbonss 7 8% d. Th. und 

c) Monobrombernsteinss 9 11~/o d. Th. an 1 a. 

Verwendet man 1Nitrobenzol ansta t t  DMF, so sinkt die Ausbeute 
nnter 1% d. Th. ab. 

Ver]ahren B. Ersatz der Dicarbonss durch ein Saureehlorid, 
Umsetzung in Nitrobenzol. 

a) Fumars~ureehlorid 9 - -11% d. Th. und 

b) Brombernsteins~urechlorid 20 2 2 ~  d. Th an 1 a. 

Beim Verfahren B hat  sich gezeigt, dab bei Zutropfen yon Brom- 
bernsteins~urechlorid zu der LSsung des Antis in Nitrobenzol ein sehr 
hygroskopiseher Niederschlag gebildet wird, dem die Struktur 3 a zuge- 
sehrieben werden kann. Dieses Addukt gibt bei Zufiigen yon Wasser 
]~tC1 ab und spaltet sich in Benzaldehyd und Brombernsteinsi~ure- 
dianilid. In  analoger Weise entsteht auch mit Fumarss ein 
solches Prim~rprodukt (3 b, s. exper. Teil), das bei der Einwirkung von 
Wasser in Benz~ldehyd und Fumarss zerf~llt. Aus 3 a wie 
aueh aus 3 b entsteht beim Erhitzen ohne LSsungsmittel bzw. in Nitro- 
benzol in geringer Ansbeute 1 a, wi~hrend der Versueh, diese Reaktion 
in o-Chlornitrobenzol durehzufiihren, kein Ergebnis brachte. 

2. V a r i a t i o n  d e r  l ~ e a k t i o n s b e d i n g u n g e n  

Eine Xnderung der Reaktionsbedingungen im Falle des Verfahrens B 
yon 4 Stdn./140 ~ auf 24 Stdn./100 ~ bzw. 48 Stdn. 90 ~ zeigt keine Aus- 
wirkung auf die Menge des Endproduktes.  

3. V a r i a t i o n  des  L 6 s u n g s m i t t e l s  

Eine sehr deutliche Abh~ngigkeit der Ausbeute ist aber dureh die 
Wahl des LSsungsmittels bei der Umsetzung yon Benzalanilin mit  
Brombernsteinss zu beobachten. 
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Ausb. an 1 a, 
L6sungsmittel % d. Th. 

Nitromelbhan 
Chlorbenzol 
Chlorbenzoi + 02 
Xylol/Nitrobenzol (9: 1) 
Xylo!/N~trobenzol (i : 1) 
Xylol/Nitrobenzol (1 : 4) 
Nitrobenzoi 
o-Dichlorbenzol 
o-Chlor -nitrobenzol 

0 
3,4 
3,4 
2,3 
7,0 
9 

21 
23 
32 

4. V a r i a t i o n  der  A n i l k o m p o n e n t e  

Bei Variation der Substituenten im Benzalanilin kann - -  bis auf eine 
Ausnahme keine signifikante Anderung der Ausbeute festgestellt 
werden. Ist  jedoch mindestens eine der ortho-Stellen im yore Aldehyd 
stammenden Phenylrest des Antis dureh  irgendeinen Substituenten 
besetzt, so finder keine Reaktion in gewiinsehtem Sinne mit Brom- 
bernsteinss start. (o-Chlor-, o-Methyl- und o-Nitro-benzal- 
anilin, ferner ~-Naphthaldehydanil.) 

Da die Biisoehinolinone in L6sung sehr intensiv fluoreszieren, sind 
sie auf Grund dieser Erscheinung auf ihre praktische Verwendbarkeit hin 
untersucht worden. In  den Forschungslaboratorien der J. R. Geigy AG, 
Basel, hat man festgestellt, da~ diese Substanzen eine reeht hohe Thermo- 
stabiliti~t, meistens bis tiber 300 ~ C besitzen. Sie 16sen sich in geschmol- 
zenem Polystyro], Polymethacrylat, Polyester und Polycarbonat und 
verleihen diesen Kunststoffen sehr reine griinstichig gelbe bis rote 
Nuancen, die sich durch eine iiberraschend hohe Lichtbesti~ndlgkeit 
auszeichnen. Als PigmenL d.h.  in nicht gel6stem Zustand, zeigen sie 
jedoch eher eine m/~l~ige Lichteehtheit. 

Herrn Dr. W. Fehlhaber, Universit~t Bonn, sind wir fiir die Massen- 
spektren zu Dank ~erpflichtet. Die vorliegende Arbeit wurde mit Unter- 
stiitzung der J. R. Geigy AG, Basel, durehgefiihrt, fiir die ~dr danken. 

Experimenteller Teil 
1. Verfahren A 

Mall verse~zt unter Eiskfihltmg 20 ml D M F  mit 0,02 Mol SOC12 bzw. 
1)OCt3, gibt hierauf 0,02 Mol A_nil und 0,01 Mol Dicarbons/iure zu und erhitzt 
4 Stdn. auf 140 ~ Naeh Abkfihlen wird abgesaugt, mit~ viel Methanol ge- 
waschen und aus D M F  umkristallisiert. 
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2. Verfahren B 

In  eine LSsung yon 0:02 Mo] Anil in Ni~robenzol werden 0,01 Mol Brom- 
bernsteiris~urech]orid ge~ropft und 4 Stdn. auf 140 ~ erhitzt. Aufarbeitung 
wie tmter A. 

I m  Fatle R I :  NO2 ( t c )  ist jedoch streng daxauf zH achten, da~ die 
Innentemperatur  auf 110 115 ~ gehalten wird, cla ansonsten d/e Ausbeuten 
stark absinkem 

3. 2,2~-Diphenyl-4,4" (2H, 2"H ) -biisochinolin-3,3".dion {1 a) 

Zu 20 g gesehmo!zenem o-Ch]or-nitrobenzo] ffig~ man 3~ g Benzalanilin 
und 2.3 g Brombernsteins&m'eehlorid zu  und erhitzt 4 Stdn. auf 140 ~ Naeh 
dem Erkal~en wird mit Methanol durchgerieben, abgesaugt  und  mit viel 
Methanol geWasehen. Zur vollstgndigen Reinigung mu~ bei 0,1 ram/250 ~ 
sublimier~ Werden. Ausb. 1,4 g (32 % d. Th.); Scl~anp. 388 ~ (Zers.). 

Ca0:I-Iz0N202. Ber. C 81,80, t i4 ,58,  N 6.36. 
Gel. C $2,03, H 4;58, N 6,22. 

Ii=t-Spektrum: C : O  1680/cm, Aromat 1600, 1590, 1580 und 1560/era. 

4. 6,6"-Dichlor-2,2'-diphenyl-4,4"(2H. 2"H )-biisochinolin-3.3"-dion (1 b) 

4~4 g p-Chlorbenzalanilin und 2,3 g Brombernsteins~uredichlorid, nach 
Verfahren B. Ausb. 0.9 g (17,5% d. Th.), Schmp. 328 -330 ~ 

C~0~lsCI~N,~O~. Bet. C 70,74, H 3,56, N 5,50. 
Gel. C 70,80. /-I3~83, N5.28. 

I~-Spektrum:  C ~ O  168G/cm, Al"omat 1610, 1590, 1580 und 1550]cm. 
UV-Spektrum: Max. 485 rim. log ~ 4,30. 
Fluoreszenzspektrum: Anregungswellenl~nge 365 rim, Max. 550 nm mit 

870 relativen Einheiten (vergliehen mit  Fluoreszenzstandeord der Firma 
C. Zeiss F 53 I. 

Molekulargewicht (osmometriseh0 CI-IBru): 540 550 (ber. 508). 

5. 6,6'-Dinitro-2.2"-diphenyl-4: 4" (2H, 2"H)-biisochinolin-3o3"-dion (1 c I 

4,5 g p-Nitrobenz~lanilin und 2 g Brombernsteins~ure, nach Verfahren A. 
Ausb. 0,4 g (10% d. Th.), Schmp. 340 ~ 

CsoI-Ils:NaO6. Ber. C 67,92, H 3,42, N 10,56. 
Gef. C 67,43, t t  3,50, ~ 10,85. 

6. 6o6"-Dimethoxy-2,2~-diphenyl-4,d" (2H, 2"H).biisochinolin-3,3r-dion (1 d) 

4,2 g p-MethoxybenzManilin und i g Maleins&ure, nach Verfahren A. 
Ausb. 0,2 g (4~o d. Th.), Schmp. 362?. 

C32H24N204. Ber. ~ 5,60. Gef. N 5,73. 

7. 7,7"-Dichlor-2,2'-diphenyl-4,41(2H, 2"H)-biisochinol~n-3,3"-dion (1 e) 

4,4 g m-Chlorbenzalanilin und  2,3 g Brombernsteinss nach 
Verfahren B. Ausb. 1 g (18% d. Th.), :Schm p. 341 344 ~ 

C30HlsCl~:N20~. Ber. C 70,74, H 3,56. Gef. C 70,24, t t  3,39. 
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8. 7,7"-Dinitro-2,2"-diphenyl-d,4~(2H, 2'H)-biisochinolin-3,3"-dion (1 f) 

4,5g m-~itrobenz~l~nflin und l g Maleins~ureanhydrid, nach Ver- 
fahren A. Ausb. 0,6 g (3~ d. Th.), Schmp. 349---353 ~ 

CsoHlsNaO6. Ber. ~ 10,56. Gel. N 10,50. 

9. 6,6",7,7".Tetramethoxy.2,2"-diphenyl-4,4~ (2H, 2"H)-biisochinolin- 
3,3'-dion (1 g) 

4,2 g Veratrumaldehydanil und 1 g Maleins~ure, nach Verfahren A. 
Ausb. 0,08 g (1,3~ d. Th.), Schmp. 310 ~ 

C34H~sN202. Ber. N 5,03. GeL N 5,13. 

10. 2,2"-Bis-m-chlorphenyl-~,4f(2H, 2"H)-biisochinolin-3,3"-dion (1 h) 

4,4 g Benzal-3-chloranilin, 2,3 g Brombernsteinss nach Ver- 
fahren B. Ausb. 1,1 g (21~o d. Th.), Schmp. 341--344 ~ 

C30HlsC12N202. Ber. C1 13,92. Gel. C1 13,82. 

11. 2,2"-Bis.m-nitrophenyl-4,4" (2H, 2'H)-biisochinolin-3.3"-dion (1 i) 

3,7 g Benzal-m-nitroanilin und 1 g Maleinshure, nach Verfahren A. 
Ausb. 0,2 g (2,3% d. Th.), Sehmp. 318 ~ 

Cs0~ls~406. Ber. N 10,56. Gef. ~ 10,76. 

12. 6,6"-Dichlor-2,21-bis-p-chlorphenyl-4,4~ (2H, ~'H ]-biisochinolin- 
3,3"-dion (1 j) 

5 g p-Chlorbenzal-p-chloranilin und  1 g Maleins~ure, naeh Verf~hren A. 
Ausb. 0,35 g (2,4% d. Th.), Schmp. 355 ~ 

C3oH18C14:N202. Ber. C1 24,52. Gel. C1 24,22. 

13. 2,2"-Diphenyl-4,41(2H, 2"H)-bi-benzo[f,f']isochinolin-3,3"-dion (1 k) 
i 

4,6 g ~-Naphthaldehydanil und 2,3 g Brombernsteinsi~uredlehlorid, nach 
Verfahren B: Ausb. 1,2 g (22~o d. Th.), Sehmp. 264--266 ~ 

C38H24N202. Ber. C 84,42, H 4,47, N 5,18. 
Gel. C 84,22, I-I 4,36, N 5,16. 

14. 2,3-Bis-o-[(phenyliminomethyl)-29henyl]-maleinsiSure (2) 

Man erhitz~ 0,9 g 1 a und 10 g l~aOH in 125 ml •thanol 1 Stde. unter  
Riickflul~ zum Sieden, entfernt das LSSungsmittel, n immt  mi~ Wasser auf 
und filtriert yore UnlSslichen ab. Das Fil trat  wird mi~ HC1 angesauert, der 
sieh dabei bildende Niederschlag abgetrennt und aus Benzol umkris~allisiert. 
Ausb. 0,9 g (9% d. Th.), Schmp. 180--183 ~ 

CsoH22N204. Ber: C 75,93, H:4,67, N 5,90. 
Gef. C 75,79, N 4,54, N 5,78. 

IR-Spektrum: COOH 3200--2400/em, 1690/cm, C ~ C  1630, 1620/cm, 
Arom~t 1590, 1580/0m. 
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15. BromsuccinyLbis-benzylidenanilinium-d ichlorid (3 a) 

3,6 g BenzManilin wird in Benzol gelSst und uater  Kfihlung 2,3 g Brom- 
bernsteins~uredichlorid zugevropft. Man filtrier~ den kristallinen, sehr 
hygroskopisehen Niedersehlag rasch ab, w~scht rnit trockenem Cyclohexan 
und  J~ther und  bringv zur Analyse. Ausb. e~wa quantitativ.  

Ca0H25BrC12~N202. Ber. C] 11,80. Gel. C1 11,30. 

16. 2~ umaryl-bis-benzylidenium-dichlorid (3 b) 

Vorsehrift wie unter  15. 

C30H24C12:bT202. Ber. C1 13,30. Gel. C1 13,15. 

Die :NMl~-Spektren wurden auf einem Varian A 60 A, die IR-Spektren 
auf einem Perkin Elmer-421-SpektrMphotometer, die UV- und Fluoreszenz- 
spektren auf BMQ/II der Fa. Zeiss, die Massenspektren auf einem Atlas CH 4 
und  die Molekulargewiehtsbestimmung auf Meehrolab der Fa. Hewlet~ 
:Packard durchgefiihrt. 

Die chemical shifts sind als ~-~Verte, bezogen auf T M S  als inneren 
Standard, angegeben. 


