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The Chemistry of Vicinal Triketones, 111, Syntheses
of Heterocycles

o-Halogenated (0,0’-dihalogenated) anilines react. with
phenalenetrione (PT) in boiling xylene or-aceti¢ acid to give
7H ,8H -naphtho[1.8—bclphenoxazin-7-one . derivatives. The
analogous reaction with 2.6-dimethyl: or 2.6-diethyl-aniline in
xylene gives oxazepines, while in acetic acid preferential ad-
dition of the aniline with the para position to the NHs:group to
the central C=0-group of PT occurs. It can be shown, that the
first step in the ring closure reaction is the formation of semi-
aminales.

Es wird gezeigt, daB Aniline, die in 2- bzw. 2,6-Stellung
halogensubstituiert sind, mit Phenalentrion (PT) in Xylol oder
Hisessig zu den entsprechenden 7H,8H-Naphtho[1,8—bc]-
phenoxazin-7-on-derivaten reagieren. Die analoge Umsetzing
mit. 2;6-Dimethyl- bzw. 2,6-Disthyl-anilin. in Xylol fihrt zu
‘Oxazepinen, wihrend. -in "Eisessig- bevorzugt Addition‘ des zur
NH;-Gruppe in p-Stellung befindlichen H-Atoms an-die mittel-
standige C==0-Gruppe des PT stattfindet. Es wird experimentell
bewiesen, daB diese RingschluBreaktion tber primir gebildete
Halbaminale ablauft.

In einer kurzen Mitteilung? ist berichtet worden, daB die Umsetzung
von 1,2,3-Trioxo-2,3-dihydrophenalen (Phenalentrion, P7") mit Anilin
nicht, wie Errera und Sorges? angeben, zur Schiffschen Base, sondern
zum 7H 8H-Naphtho[1,8—bc]phenoxazin-7T-on (1) fithrt. Ebenso reagie-
ren p-substit. Aniline zu den entsprechenden Phenoxazinderivaten.

In Weiterfiihrung dieser Untersuchung ist zunéchst gepriift worden,
ob ein solcher Ringschlufl zum Phenoxazingeriist auch bei Verwendung
von o-substit.” Anilinen mdglich ist.

* Herrn Prof. Dr. -O.. Kratky, Graz, mit besten Wimnschen zum
70. Geburtstag gewidmet.
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Erhitzt man PT mit der 10fachen Menge o-Chloranilin in Xylol zum
Sieden, so tritt alsbald intensive Blauférbung auf. Nach etwa 10 Min. ist
die Reaktion beendet und beim Abkiihlen fallen blaue Nadeln (529, d. Th.)
aus, die bei 259° schmelzen. Das Produkt ist halogenfrei und. identisch /
mit dem aus Anilin und PT erhaltenen Naph’ohophenoxazmonl 1. Aus
der eingeengten Mutterlauge 156t sichi eine’kleine Menge (~10%) eines
chlorhaltigen Produktes ‘gewinnen, welehes ‘auf-Grund ‘der Elementar-
analyse und ‘der spektroskoplschen Daten als9- Chlor-7H 8 H-naphtho-
[1, 8—bc]phenoxaz1n 7-on. (2) den 1st Fiihrt man _dieselbe
Reaktion in Kisessig als Lostn; ttel durch, so ‘vorliuft sie wesentlich
rascher, wobei 2 als Hauptprodu “1‘% d.Th.) und 1 nur in geringer

Menge entsteht.
v
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Diese ngschluﬁreaktlon welche ‘unerwarteterweise ~auch unter
Verdrangung eines aromat: gebundenen Halogens moglich ist, gab den
AnlaB, weitere halogensubstit. Anilirié auf diese Reaktion hin zu unter-
suchen. So reagiert auch 2-J. odanilin sowie 2,4-Dichloranilin jeweils in
Xylol oder Eisessig" mit"PT zu den entsprechenden Phenoxazinonen
3-—5. Wie Tab. 1 zeigt, erfolgt auch hier der Ringschluf in Xylol bevor-

zugt unter Halogeneliminierung.
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Bei der Umsetzung von 2,6-Dichloranilin’in ,Xylol oder Eisessig ist eben-
falls 2, wehn auch nur-in geringer Ausbeute, erhiltlich. Diese RingschluB-
reaktion. verlauft aber wesentlich-besser, wenn man die Komponenten ohne
Losungsmittel kurze Zeit auf etwa 160° erhitzt.
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Tabelle 1. 7H,8H-Naphtho[1,8-—bc]phenoxazin-7-one

Lisun gsxhitte‘l Ausb.,

Anilin (Vers. Nr.) Phenoxazin o d. Th.
2-Ghlor- Xylol  (la)** 14.2 52 (1);7107(2)
Eisessig  (1b) 2u. 1 51(2), 10, (1)
2-Jod- Xylol (1a) 1u 3 1), 29(3)
2,4Dj-. Xyldl  (1a) 5. 4%
" “chlor- Bisotsig (1) 4u. 5*
2’6_-(3]})11;31,_ ~ohne (1e) 2

* Mit DC nachgewiesen (Laufmittel: Benzol/CHCls = 1: 1).
** Siehe Experimentéller Teil.

Auf Grund des bemerkenswerten: Ergebnisses, daB auch aus 2,6-Di-
chloranilin in guten Ausbeuten das Phenoxazinderivat 2 gebildet werden
kann, sind im folgenden drei weitere 2,6-di-substit. Aniline auf ihr Ver-
halten gegenuber PT untersucht worden.

. Unter anderem igt.2;6- D1methylamhn das mit PT in Alkchol nur
bis zur Stufe des “Halbaminals® reagiert, nunmehr in Xylol zur Um-
setzung gebracht worden.. Uberraschenderweise isoliert ‘man’ aus “dem
Reaktlonsgemlsch eine - rotv1olette Verblndung 021H15N02, Schmp :
210--213° (65% d.'Th:), deren NMR ‘Spektrum Protonen51gnale fiir eine
CHa:-Gruppe - (5, Gppm) und eine .CHs-Gruppe (2,3 ppm)  aufweist.
Danach hat 2,6- Dlmethylamhn mit' PT unter ngschluB Thit: ‘einer
o- standlgen Methylgruppe zu einem Oxazepin-derivat 7 reagiert,

%% '

A 4 7
7Ry =lH, Ao~
& R 63/ 7 =%

Analog gibt 2,6-Disthylanilin mit P7" in Xylol das Oxazepin 8; und
nicht den (sterisch ebenfalls moglichen) Achtring.

Es war nun zu erwarten, daf bei der Umsetzung von P7 mit o-Tolui-
din oder 2-Chlor-6-methyl-anilin sowohl Phenoxazin: als'auch Oxazepin-
derivate autfindbar sein sollten: Der Versuch zeigt aber, daf mit beiden
Anilinabkémmlingen  der . Ringschlufl zum - Phenoxazinderivat. 6 bei
weitem bevorzigt ‘erfolgt. Die entsprechenden Oxazepine sind nicht
isolierbar, man‘ kann sie lediglich. chromatographisch. als rotviolette
Flecke nachweisen. .
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Neben: den *geféirbten Hauptprodukten (6—8) aus.den Umsetzungen
von PT' 'mit2,6-disubstit. Anilinen in Xylol sind noch gelbe Verbindungen
(9—12) in geringer Menge i 1s011erbar deren NMR- Spektren beweisen, dal3
jeweils Addition der m1ttelstand1gen 0=0- Grippe des PT an die
p-Stellung des- Anilins stattfindet.
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Mittels Acy0 wird 9 in ein N-Acetylderivat umgewandelt

‘Die Addition verlauft in Analogie zur Umsetzung von_Alloxan mit
Amhn4 sowie. von Phenol mlt Chm1sat1n5 vvelehe bei saurer Katalyse
ebenfalls zu den en’ospreohenden Carbmolen tiihrt.

2,6- Dlathylamhn reagiert mit PT in smdendem Eisessig ausschlieflich
zum Carbinol 9, Wahrend s1ch “Aniline mit Wemgstens einer freien
o- Pos1t10n unter . a,nalogen Bedlngungen bevorzug’o zu den Phen-
oxazinderivaten umsetzen. BeléBt man aber im letztgenannten Fall die
Komponenten in Eisessig cinige Zeit bei 20°, 50 bildet sich hier ebenso
das Carbinol 13 in etwa 50proz. Ausbeute.

Die Phenoxazine 1—6 sowie die Oxazepine 7 und 8 sind auffallend
tief gefirbte Verbindungen; was aus ihrer Struktur nicht unmittelbar
abzuleiten ist. Als weitere Besonderheit weisen sie durchwegs eine sehr
tiefe Bandenlage (1620/cm) der Carbonylgruppe im IR-Spektrum auf.
Deshalb sind die Anregungsenergien nach der HMO-Methode berechnet
und mit den Maxima der UV-Absorption verglichen worden. Als Ver-
gleichssubstanzen. dienten Benzanthron und Indanthron, da sie struk-
turelle: Ahnlichkeiten mit den vorliegenden Verbindungen beziiglich der
Stellung der C=0- sowie der. NH:Gruppe aufweisen. Wie Tab. 2 zeigt,
ist -eine befriedigende  Ubereinstimmung gegeben. Ein in derselben
Tabelle - angefiihrter . Vergleich = zwischen: der C=0.Bandenlage im
IR-Spektrum und den berechneten .CO-Bindungsordnungen zeigt eben-
falls befriedigende -Ergebnisse.

- Die-angefiihrten experimentellen Ergebnisse zeigen, daB die Reaktion
von. P mit-Anilin  bzw. substit. Anilinen bemerkenswert rasch und in
guten Ausbeuten unter Bildung von Phenoxazinen oder - Oxazepinen
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verlauft, wobei formal ein.Mol Hs0 bzw. HOX abgespalten wird. In
Analogle zu den bisherigen Beobachtungen3 ither-das. Verhalten ‘von
vie. Tr1ket0nen gegeniiber prim.; Ammoverbmdungen‘ “sollte’ als erstés
ZW1schenprodukt iebenfalls:, ein Halbaminal entstehen,” dais. dann die
beschriebene Ringschilufireaktion eingéht. Deshalb ist dor Versuch einer
Isolierung eines solchen Halbaminals in Angriff genommen worden.

Tabelle 2. TUV: Absorption (in Méth‘anol) urnd berechnete An-
regungsenergien sgowie (CO-Absorption im IR (in KBr) und-
berechnete CO-Bindungsordnung

Farbstoff z,@ax | Anregungs Co im_ IR, Bipdungs-
nrn ‘energie,” B cm—1 ordnung; pco
Phenoxazin (1) 590 0,58 1620 1,84
Oxazepin (7) 538 — 0,87 1620 1,84
Benzgnthron 400 — 0,94 1645 1,84
Indanthton 600 — 0,67 1640, 1620 1,84

Verreibt man PT it iiberschiiss. Anilin in der Kélte, so bildet sich
zun#chst: eine - klare Losung, die nach etwa 2 Stdn. zu. einem: Kristallbrei
erstarrt. Durch Anreiben mit Ather 148t sich daraus das Halbaminal 14 in
reiner. Form (909" d. Th) gewinnen, dessen Konstitution mittels spektro
skoplscher Dateni’ sowie N-Bestimmung gesichert worden ist. 14 1aBt sich’
nicht umkristallisieren; dé ‘es sich béitn Erhitzen — 'mit oder ohne Lésungs-
mittel — sofort zum dunkelblauen:1.cyclisiert. Diese Reaktion verlduft z. B.
in Xylolmit 75proz. Ausbeute. In der gleichen Weise sind weiters noch Halb-
aminale von PT mit 2-Chlor-, 2- Methyl und 2,4-Dichlor-anilin (Schimp. 140°,
142° bzw. 165° u. Zers.) dargesbellt und - TR:spektroskopisch identifiziert
worden.

Diese Halbaminale sind ebenfalls sehr instabil und cyclisieren sich
rasch 'zu den' entsprechenden Phenoxazinen. Somit ist experimentell
bewiesen, dafl die Bildung der Phenoxazine bzw. Oxazepine primdr iiber
Halbaminale ablduft. Analog 148t sich auch das aus 2,2-Dichlorphenalen-
1,3-dion. und Anilin erhaltliche Aminal 15 thermisch unter Austritt: von
Anilin — das gaschromatographiséh nachgewiesen wurde — zum
Phenoxazin 1 ringschlieBeri. ‘
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Da die Cyclisierung der erwidhnten Zwischenstufen 14 bzw. 15 so
rasch erfolgt, scheint es vorerst urimdéglich, den Reaktionsablauf durch
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Abfangen eines. weiteren Intermediarproduktes zu, klaren. Man kénnte
wohl vermuten, daB zunachst unter Austritt von Wasser aus 14 (oder
Anilin aus 15) das’ entsprechende Awzomethin geblldet wird, welches sichi
dann zitin Phenoxazin umlagern: miiBte; dagegen sprechen jedoch zwei
Tatsachen:

7

1. Die hypothetlsche Schiffsche Base stellt “aut - Grund der HMO-
Rechnung ein sehr stabiles System dar. Vom obetsten. besetzten Orbital
ist keine Reaktion moglich, da.der Amhnstlckstoff und- die. Kohlen-
stotfe des Amhngerustes Kriotenstellen’ smd

2. Nach Laniz und. Wahl® 148t smh 1. Phenyhmlno 1 2-naphtho-
chinon schon bei_ 60—70° zum Naphthophenoxazm cyclisieren. Hier
ergibt, die HMO- Rechnung, allerdings;- daf}. ‘beim. Naphthochinonanil
sowohl am Sauerstoff als-auch-am Iminostickstoff und an den o-Positio-
nen des Anilinrestes Orbitale vorhanden sind, die uberlappen kénnen.
Beim- Phénylitiino- namplrlthochmcvn6 ist also eine elek‘urocyehsche Ad-
dition aus:dem Grundzustand denkbar, wihrend eine solche fiir ein Anil
des Phenalentrions nicht moglich sein sollte.

- SchlieBlich “&ei’ noch erwahnt, ‘daB sich nach’ unseren - Versuchen
1,2,3,6,7,8-Hexaox0'1,2,3.6, 7.8 hexahydropyren7 beim 48stdg. Erhitzen
mit iiberschiiss. Anilin auf 180° in 66proz. Aush. zu- einer schwach
violetten Verbindung 16 umsetzt, welche auf Grund des IR-Spektrums
und der N-Bestimmung als 2,7-Diphenylimino-1,3,6 ,8-tetraoxopyren
(16) angesehen -werden kann. 16 zelgt auferordentliche .Stabilitdt, und
es. ist micht gelungen, dieses Anil in ein- ringgeschlossenes Produkt
umzuwahndeln.

~ S6mit 148t sich abschlieBend sageén, dafl-bei der Bildung der Naph-
thophenoxazinone 1-—6 bzw. der Oxazepine 7 und 8§ aus P7 und primaren
aromat. Aminen ohne Zweifel vorerst:Halbaminale entstehen, welche
aber im weiteren Reaktionsablauf nicht in die entsprechenden Anile
iibergehen, Es mul . wéiteren Untersuchungen ‘vorbehalten - bleiben,
den Mechanismus dieser interessanten” RingschluBreaktion zu kliren.
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Fiir die Unterstiitzung- dieser- Arbeit sind wir der Ciba-Geigy AG,
Basel, zu Dank verpflichtet. '

Experimenteller Teil

t. 7H,8H-Naphiho [ 1,8—bc Jphenoxazin-7-ont (1)

a) Man hélt einen Ansatz von 0,21 g P7 und 1 ml Anilin in 20:mt Xylol
10 Min. am Sieden. Nach dem' Erkalten fallen blaue Nadeln aus. Dié Mitter-
lauge wird zur Troekene gebracht und :aus. deri; Ritckstand’ durchh nreiben
mit - Aceton Wel’oeres 1 gewonnen Blaue Nadeln, Schmp (aus ElSGSSlg)
259--260°; Ausb. 0, 17g (68% d. Th.).

‘ b) Analog Vers. 1a mlt E1sess1g als Liostingshiittel -

c) Ohne Losungsmzttel ‘Reaktionsansatz: 0,21 g .P7T und 1ml Anilin
werden. 1. Min. bei160° géhalten und nach’ dem Erkalten mit Aceton ange-
rieben; Ausb. 0,18 g (67% d. Th.).

d) Aus dem Halbarinkl 14, Man: hilt 0,8'g 14 i ‘40 ml Xylol 1 Min. am
Sieden und saugt nach dem Erkalten ab; Ausb. 0,55 g (7 39, d. Th.).

-8) Aus dem Amgnal 15. Analog 1'd, aus 0,5 g 15 in’ 25 ml Xylol; Ausb.
0,25 g.

2." Phenowazine 2——51 (siché Tab. 1)

2 CioH1pCINOs, Schmp. 220°, Ber. € 71,37, H 3,15, N 4,38, Cl 11,09.
Gef 170,91, H322 N 4,40, CI 11,07.

3 CygH10dJNO2, Sc_hrhp. 251°.. Ber. J 30, 86. Geof. J 29,95.
4 ClnggClzNOz, Schmp. 278°. ‘Ber. Cl 19,96.  Gef. Cl19,97.
51 Schmp. 325°.

3. 9-Methyl-8,13-dihydro-7H -phenalerof1,2~b ] [ 4,1 Jbenzoxazepin-7-on (7)

0,21 g PT und :2'ml 2,6-Dimethylaniliniin 20 ml. Xylol -werden 10 Min.
larig am*Sieden gehalten; nach dem*Erkdlten witd 7 abgesaugt. Aus der ein-
geengten ‘Mutterlauge 148t sich durch Anreiben mit Aceton eine weitere
Menge 7 gewinnen. Aus Eisessig rotviolette Nadeln, Schimp. 210—213°;
Ausb. 0,21 g (65% d. Th.).

Ca21H15NOs. - Ber. C 81,01, H 4,86, N 4,50.
Gef. C80,43, H 4,86, N 4,46.

IR-Spektrum in KBr: 3340/em NH, 1630/em C:O; 1580 und 1570/cm
C=0C.
NMR-Spektrum in CDCls. (3 in ppm): 5,6 CHs-7-Ring:

4.9 Athyl-13:methyl 8, 13-dihydro-7TH -phen&leno’ [1,2—b][4,1 Jbenzoxazepin-
7-om (8)

Reaktionsansatz -analog 3. miit- 2,6-Didithylanilin und 1. Da aus.'der
erkalteten Reaktionslésung keine Kristalle ausfallen, wird zur Trockene
gebracht, der Riickstand in' CHCl3 aufgenommen, 3mal mit verd. HCl und
anschlieBend mit. Wasser extrahiert. Die. org. Phase -wird zur Trockene
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gebracht und der Riickstand aus wenig Athanol umkristallisiert. Rotviolette
Nadeln, Schmp. 122°, Ausb. 0,2 g (5699, d. Th.)..

023H19N02. Ber. C 80,92, H 5,61, N4,10.
Gef, C 80,79, H 5,71, N 3,97.
NMR-Spektrum in CDCl3 5 i ppm): 174 4nd 2,8 CHz und CHz am C-9,
1,6 und 5,1 CH3 und CH am C-13 (neben O und C= C) 6,8—9,0 arom.
Protonen

5.9- Métﬁyl 7H,8H-naphthol 1, S—bc]phenomzin 7-om (6)
0, 21 g PT und 1 g 2: Chlor 6: methylamhn bzw. - o:Toluidin - werden sin’
20 mil Xylol 80 Mih: sim Sieden’gehalten, das Losungsmlttel éntfernt und mis
Aceton angerieben. Aus beiden Ansétzen blaue Nadeln aus Athanol; Schmp.
215—218°, Ausb. 0,18 g (609, d. Th:).
C20H13NOz. Ber. 0.80;25;111 4,38, N 4,68."
‘Qef. C79,45, H. 4,46, N 4,51.

6. 2-(4-Amino-3,5-didthyl-phenyl) -2-ﬁydro‘xy~‘2., 3-dihydro-phenalen-1,3-

dion (9)

a) Man halt 0,42 g PT und 2ml 2, 6-Didthylanilin in 20 ml Eisessig

15 Min. am Sieden, saugt nach dem Erkalten ab und bringt die Mutterlauge
zur Trockene. Durch Anreiben des Riickstandes mit Athanol laBt sich
weiteres Produkt - gewinnen. Aus Benzol ‘gelbe Prismen, Schmp. 245°;
Ausb. 0,6 g (829, d. Th.).

b) Analog 6 a 1n 30 mi Else551g 4 Stdri. bei 20°.

023H21N03. Ber C 76 69, H 5,89, N 3,89.
’ Glef. € 76,88, H 5,98, N 3,82,

IR-Spektrum  in KBr: 3380 und 3440/cm OH und NHZ, 1700 und
1670/ecm C=0, 1620/cm NHo.

‘NMR-Spektrum in DMSO (§ in ppm): 1,0 CHs, 2,2 CH,, 4,8 NHZ,
6,0 OH, 6,4 arom. Proton (Anilin), 7,2-8,4 arom. Proton (PT').

-N-Acetylderivat von 9. 0,1 g 9-werden in 10'ml Acg0 kurze Zeit am Sieden
gehalten. Beim Abkuhlen erstarit-die Losung zu einein Kristallbrei. Farblose
Nadeln aus Athanol; Schmp.:295° (Ausb:.quantib.):

Cs5H23N0O,. Ber."C 74,80,H 5,87, N 3,49.
Gef. C 74,79, H 5,87, N 3,40.

Die Verbindungen 10—-13 werden analog 6b dargestellt und IR-spektro-
skopisch identifiziert. Die Reinigung erfolgt aus Benzol.

Schmp.: 103 248°, 11: 235°;:12: 264° und 13: 260° (u. Zers.).

7. 2-Anilino-2-lydroxy-2,3-dikydrophenalen-1,3-dion (14)

Man verreibt 1 g PT und 4 ml Anilin, bis Losung erfolgt. und. beldt
2 Stdn. bei 20°. Der entstandene Kristailbrei wird mit etwa 30 ml Ather
angerieben und nach dem Absaugen gut mit Ather gewaschen. Gelbe Kri-
stalle, Schmp. 240° (u. Zers) Ausb. 1,3 g (90% d.'Th.).

C1oH13NOs. Ber. N 4,62. Gef. N 4,27
IR-Spektrum in KBr: 3380/cm NH und OH, 1710 und 1680/cm C==0.
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8. 2,2-Dianilino-2,3-dihydrophenalen-1,3-dion (15)

0,27 g 2,2-Dichlorphenalen-1,3-dion werden mit 2ml Anilin bis zur
Lssung verrleben 1 Stde. bei 20° belassen, der ‘abgeschiedene Niederschlag
abgesaugtund mit einigen Tropfen Anilinund dann mit Athér nachgewaschen,
‘hellgelbes Pulver, das sich ab- 80° zu zersetzen beginnt; Ausb. 0,25g 15
(669% d. Th.).

v 025H13N202‘ Bef. N 7,40. Gef. N7,‘62. ’

IR-Spektrum in KBr: 3370/cm NH, 1715 und;1680/cxh C=0.

9. 2, 7-Di-vv(phenyl@'mino)-'1,3,6,8-tetmodoo—1,2,3,5, ‘7,8-ﬁexdhydwo -pyren (16)

Man erhitzt 0,1 g 1,23,6,7,8-Flexacxo-1,2,3,6,7,8-liexa-hydropyren? in
5 ml Anilin 17 Stdn. auf.180°, verdimnt nach-dem Erkalten it etwa 30 ml
Elsess1g und saugt ab. Blafviolette, verfilzte Nadeln aus Eisessigy Schmp.
340°, Ausb. 0,1 g (669 d. Th.).

023H14N204. Ber. N 6,69. ‘ Geof. N 6,"8‘7.
IR-Spektrum in KBr: 1705 und - 1690/cm C=0, 1660/cm C=N.
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