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112. Uber Dibenz[b,f]-azocin-Derivate
von Q. Schindler, R. Blaser und F. Hunziker
(10. TI. 66)

Die FRIEDEL-CrAFTs-Reaktion von Isocyanaten mit Benzolderivaten, eine erst-
mals von LEUCKART [1] untersuchte Umsetzung, fithrt zu N-substituierten Benzami-
den [2]. Der Reaktionstyp kann bei intramolekularem Verlauf zu Ringschliissen ver-
wendet werden: auf diese Weise wurden Phenanthridone [3], 10,11-Dihydro-11-oxo-
dibenz{b,f]-1,4-thiazepine, -oxazepine und 5,6-Dihydro-6-oxo-dibenz[b, e]-azepine [4]
hergestellt.

Es war von Interesse abzukldren, ob die Ringschlussmethode zur Bildung von Di-
benzazocinen geeignet ist. Im folgenden wird iiber den Verlauf der Reaktion mit
o-Aminodibenzyl (I) [5] und o-Amino-cis-stilben (V) [5] als Ausgangsmaterialien be-
richtet.

Mit einem Uberschuss an Phosgen wurde aus o-Aminodibenzyl (I) das Isocyanat IT
erhalten. Dieses, ein destillierbares Ol mit der fiir die Isocyanatgruppierung charakte-
ristischen Absorptionsbande bei 2300 cm—! (in CHCL), wurde mittels des durch
Reaktion mit Piperidin erhaltenen krist. Harnstoffs IV charakterisiert. IT wurde mit
AlCl, in o-Dichlorbenzol unter den frither beschriebenen Versuchsbedingungen (4] um-
gesetzt. Aus den neutralen Anteilen des Reaktionsgemisches liess sich das Lactam III
isolieren, das mit einem durch BEckMANN'sche Umlagerung von Dibenzsuberonoxim
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nach [6] hergestellten Priparat identisch war. Durch Reduktion von 111 mit Lithium-
alanat wurde das ebenfalls beschriebene VI [6], charakterisiert als N-Acetylderivat,
erhalten.

Mit dem ebenfalls destillierbaren Isocyanat VIII aus o-Amino-cis-stilben (V) ver-
lief der Ringschluss anders. Die Konstitution von VIII folgt aus einer Absorptions-
bande bei 2250 cm~! (in CCl,) und der Reaktion mit Piperidin zum Harnstoff VII, der
durch Hydrierung in IV iiberging. Mit AlCl; wurde ein Gemisch von neutralen Reak-
tionsprodukten erhalten, deren Hauptkomponente kristallisiert gefasst werden
konnte. Sie besass wohl die Bruttoformel des angestrebten Ocines, doch zeigte der
KBr-Pressling bei 765 und 690 cm—? zwei Banden, die auf ein monosubstituiertes
Phenylderivat hinwiesen. Ausserdem entsprach die kurzwellige Lage der Carbonyl-
bande bei 1700 cm~! (im Falle von III lag sie bei 1635 cin!) derjenigen eines y-Lac-
tames. Daraus folgt, dass der elektrophile Angriff der Isocyanatgruppe an der Stilben-
doppelbindung und nicht am Phenylkern stattgefunden hat; somit kommt dem Pro-
dukt die Konstitution IX zu, was durch direkten Vergleich mit einer auf eindeutigem
Wege aus Oxindol und Benzaldehyd [7] synthetisierten Probe von IX sichergestellt
wurde.

AN ACH—CH e \/CHE—CHz\/ /LHz—CH \
g O—-0
SNH, ~F NN=C=0 \NH

I Smp, 28-30° IT Sdp. 95-102°/0,04 Torr III Smp. 240-243°
(j _CH,—CH, N/\‘ [j CH=CH. "/\ \" ACH,—CH,._ u/
SNH— co ~ NH, \) NONH—CH, . N
VI
ﬂj Smp. 129-131° HCl—Salz, Smp, 180-188° Smp. 130-133°
! l .
_~_CH=CH.__~ PN /LH—CH\ /\ /c —CeH,
O O~ O-101r
S"SNH-CO N N=C-0 7 N
A v VI IX
Smp. 108-110° Sdp. 96-99°/0,03 Torr Smp. 175-177°

Experimentelles. Die Smp. sind auf dem KoFLER-Block bestimmt und sind unkorrigiert.

Die UV.-Spektren wurden erhalten durch Registrierung von 2 - 10~*M und 4 - 10-5m Losungen
in Alkohol auf einem PERKIN-ELMER-Gerdt 137-UV; die Absorptionsmaxima wurden auf einem
Zriss-Gerat PMQ II ausgemessen. Die Aufnahme der IR.-Spekiren erfolgte auf einem PERKIN-
ELMER-IR.-Spektrographen, Modell 21 mit NaCl-Prisma. Die Gas-Chromatogramme wurden mit
cinem Chromatographen PERKIN-ELMER 801 erhalten (Linge der Sidule 2 m; Durchmesser 0,25cm;
Trager Anakrom ABS; stationare Phase: SE 301,59, Versamid 500 0,375, ; Kolonnentemperatur
180°; Injektor 260°; Detektor 190°; Tragergas N,, 30 ml/Min., 4 Ati).
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Abkiirzungen: Ae = Didthylither; Alk = 95-proz. Athanol; An = Aceton; Be = Benzol;
Chf = Chloroform; Hn = Hexan; Me = Methanol; To = Toluol; W = Wasser; ML = Mutter-
lauge und Mutterlaugenriickstand, Dchr = Diinnschichtchromatogramm.

2-Isocyanatodibenzyl (II): 9,0 g (0,046 Mol) o-Aminodibenzyl vom Sdp. 127-131°/0,1 Torr;
n = 1,5992%), in 10 ml abs. To gel6st wurden unter Riihren und Kiihlung mit Eis zu 36,5 ml
einer 20-proz. Losung von Phosgen in To (0,074 Mol) getropft. Die entstandene mit Kristallen
durchsetzte Suspension wurde unter Durchleiten von Phosgen 20 Min. unter Riickfluss gekocht,
wobei eine homogenc Losung entstand. Nachdem der Uberschuss an Phosgen mit Stickstoff ab-
geblasen war, wurde das To im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand, 10,5 g, bildete ein leicht
gelbstichiges zihes O1; Sdp. 95-102°/0,04 Torr (Badtemp. 110-120°). Im Gas-Chromatogramm
(0,5 ul einer 2-proz. Losung in Heptan) einheitlich; IR. (in Chf): Ynco: 2300 cmL,

CysH sON (223,26) Ber. N 6,279,  Gef. N 5,999,
2-(Piperidinocarbonyi-amino)-dibenzyl (1V): Eine Losung von 3,0 g (0,013 Mol) 2-Isocyanato-
dibenzyl (I1) in 40 ml Be wurde mit 1,7 g (0,02 Mol) Piperidin versetzt, nach 1 Std. Stehen bei 20°
1 Std. unter Riickfluss gekocht und eingedampft. Der Riickstand ergab aus Chi-Ae 3,5 g farblose
verfilzte Nadeln, Smp. 129-131°.

CgoHy,ON, (308,43) Ber. C77,88 H 7,84 N 9,08 Gef. C77,47 H 7,779 N 8,78Y%,

5,6,11,12- Tetrahydvodibenzlb, fl-azocin-6-on (III): Eine Losung von 10,5 g 2-Isocyanatodi-
benzyl (II) (Rohprodukt) in 20 ml o-Dichlorbenzol wurde bei 20° zur Suspension von 5,5 g (0,041
Mol) wasserfreiem AlClg in 40 ml o0-Dichlorbenzol unter Riihren getropft. Es trat dabei Erwirmung
auf 30° ein. Nach beendetem Zutropfen wurde 1 Std. bei 130° weitergeriihrt und 16 Std. bei 20°
stehengelassen. Die anfidnglich farblose Lsung firbte sich beim Erhitzen brauntich. Nach Zusatz
von Eis und 25 ml 2~ HCI wurde das o-Dichlorbenzel mit Wasserdampf abgeblasen. Der Riick-
stand wurde in Chf-Ae anfgenommen und diese Lésung mit 28 HCI, 28 Na,CO, und W neutral
gewaschen. Das neutrale Rohprodukt, 10,2 g, gab aus An-Ae insgesamt 4,0 g Kristalle, Smp. 175°/
237-243°; aus Chf wiirfelformige Kristalle, Smp. 240-243°; identisch mit einer authentischen
Probe von I1I, bereitet nach [6].

CisHgON  Ber. C80,69 H 587 N6,27%  Gef. C80,55 H 5,84 N 6,189

5,6,11,12-Tetrahydrodibenz(b, fl-azocin (VI): 200 mg III (0,9 mMol), Smp. 240-243°, wurden
in 50 ml abs. Ae suspendiert und mit 100 mg LiAlH, (2,6 mMol) unter Riickfluss mit Calcium-
chloridverschluss gekocht. Der Uberschuss an Lithiumalanat wurde mit 2 ml Essigester zerstort.
Der mit Ac verdiinnten Lésung wurden durch Ausschiitteln mit kleinen Portionen 2nx HCI die
basischen Anteile entzogen. Nach dem Alkalischstellen der wisserigen Ausziige und Ausschiitteln
mit Chf resultierten 80 mg basische Anteile, die aus An-Hn 45 mg farblose Klétze, Smp. 125-128°,
lieferten; aus An-Hn farblose Nadeln, Smp. 130-133°; beim Liegen am Licht verfarben sich die
Kristalle violett; IR.-Spektrum in KBr: »yy: 3340 cmL.

Acetylievung von VI: 31 mg VI, Smp. 125-128°, wurden in je 0,5 ml Pyridin und Acetanhydrid
gelost. Nach 48 Std. bei 20° wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus dtherischer
Losung mit 2x HCI, 2x Nay,CO; und W necutral gewaschen. Das neutrale Rohprodukt, 33 mg,
gab aus Hn 24 mg flache Nadeln, Smp. 91-94° (N-Acetyl-5,6,11,12-tetrahydrodibenz (b, fj-azocin);
IR.-Spektrum in KBr: yc: 1655 cm—1

C;Hy,ON (251,32) Ber. C81,24 H 6,82 N 5579%  Gef. C81,29 H 6,79 N 5,469
2-Isocyanato-cis-stilben (VIII): Eine Losung von 12,2 g o-Amino-cis-stilben (IV)2) (0,06 Mol)
in 17 ml! abs. To wurde unter Riithren und Kiihlung mit Eis-Kochsalzmischung innerhalb von

1y Dic in [5] als O! beschriebene Base konnten wir kristallisiert erhalten; Smp. 28-30°. Im Gas-
chromatogramm (0,5 ul einer 2-proz. Losung in Heptan) einheitlich.

CisH 5N (197,27)  Ber. C85,23 H 7,66 N 7,10% Gef. C8553 H 759 N7,29%
HCI-Salz Smp. 164-174° (Me-Ae)
C,,H,(NCI (233,75} Ber. N 599 C115,17% Gef. N 5,85 Cl15,20%

2) Hergestellt aus o-Nitro-cis-stilben durch Reduktion mit FeSO, in alkoholisch-ammoniaka-
lischer Losung. Zusdtzlich zu den Angaben der Literatur [5] wurde aus dem Reduktionsansatz
die Base als krist. HCI-Salz abgeschicden; Smp. 180-188° (Me-Ae).

C H,NC1  Ber. C72,56 H 6,09 N 6,05 Cl15309%
(231,73)  Gef. ,, 72,77 ,, 6,15 ,, 6,12 ,, 1510%
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10 Min. zu 48,5 ml einer 20-proz. Losung von Phosgen in To (0,1 Mol) getropft. Darauf wurde
unter Riickfluss und Durchleiten von Phosgengas 30 Min. gekocht. Nach Verdrangen des Phos-
gens mit Stickstoff wurde im Vakuum eingedampft und das zuriickgebliebene Ol (14,5 g) im
Crarsen-Kolben destilliert; Sdp. 96-99°/0,03 Torr (Badtemp. 100-120°). IR.-Spektrum in CCl,:
¥nco: 2250 cm™L; v o konj.: 1600 ecm~t. Gas-Chromatogramm 0,5 ul einer 2-proz. Losung in
Heptan-Ae-Gemisch: einheitlich.

C;;H,;ON (221,26) Ber. C 81,43 H 501 N6,33% Gef. C81,59 H 5,02 N 6,33%

2-(Pipevidinocarbonyl-amino)-cis-stilben (VII): 2,5 g 2-Isocyanato-cis-stilben (VILI) wurden
wie bei V beschrieben mit Piperidin in Be umgesctzt. Aus Chf-Hn 1,2 g farblose, kantige Klotze,
Smp. 108-110°.

CyoHyON, (306,41) Ber. C7840 H 7,24 N9149% Gef. C7846 H 7,20 N 8,999

Hydyvievung von VII: 300 mg VII in 40 ml Alk wurden mit RaNEv-Nickel bei 22° unter
Normaldruck hydriert. Vom Katalysator wurde abgenutscht und das Filtrat im Vakuum ein-
gedampft; aus Chf-Hn 250 mg Kristalle, Smp. 132-133°; nach Misch-Smp., Dchr und IR.-
Spektrum identisch mit IV bereitet aus I1.

CyoHyON, (308,43) Ber. C 77,88 H 7,84 N9,08% Gef. C78,03 H7,78 N 9,09%

3- Benzyliden-indolon-(2) (IX) aus VIII: Eine Losung von 13,0 g Isocyanat VIII (0,058 Mol)
in 20 ml o-Dichlorbenzol wurde unter Riihren innerhalb von 15 Min. bei 20° zu einer Suspension
von 7,1 g wasserfreiem AlCl, (0,053 Mol) in 43 ml o-Dichlorbenzol getropft (schwache Erwiarmung
auf 35°). Wihrend 1 Std. wurde auf 120° erwdrmt. Nach dem Abkiihlen und Zusatz von 30 ml
2~ HCl wurde das Dichlorbenzol mit Wasserdampf abgeblasen und die wasserige Lésung mit Chf
extrahicrt. Die Chf-Losungen wurden mit 28 HCI, 28 Na,CO; und W neutral gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet und eingedampft; 16,0 g braunlich gefiarbtes amorphes Neutralprodukt?).
10,9 g davon wurden an 150 g Al,O, chromatographiert. Aus den mit Ae eluierbaren Fraktionen
(5,3 g) wurden aus An-Ae-Hn insgesamt 2,25 g Kristalle, Smp. 162-174°, isoliert. Aus An-Ac-Hn
gelbe Prismen, Smp. 175-177°. IR.-Spektrum in KBr: wyy: 3390 cm™; pq: 1700 cm™; we ¢
1630 cm™1; 745, 690 cm~! (monosubst. Phenyl); 760 cm~! (1,2-disubst. Phenyl). UV.-Spektrum
in Alk: Maxima bei 255 nm (¢ = 11700); 323 nm (& = 13400).

C,sH,,ON (221,21) Ber. C81,43 H 5,01 N6,33%; Gef. C81,26 H 3502 N 6,319
Die UV.- und IR.-Spektren wurden unter der Leitung von Herrn Dr. W. MIcHAELTs aufge-
nommen; die Diinnschicht- und Gas-Chromatogramme verdanken wir Herrn R, GaucH; die

Analysen wurden in unserem mikroanalytischen I.aboratorium (Leitung: Herr A. EGLI) ausge-
fithrt.

ZUSAMMENFASSUNG

Aus o-Aminodibenzyl (I) und o-Amino-cis-stilben (IV) wurden mit Phosgen die
Tsocyanate IT bzw. VIII hergestellt. Diese wurden als Harnstoffe V bzw. VII charak-
terisiert. Mit AlCl; in Dichlorbenzol behandelt, ging II in das Azocin III iiber, wih-
rend aus VIII das Indolon IX entstand.

Forschungsinstitut DrR. A. WANDER AG, Bern
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113. Uber die Struktur des Ascorbigens
von G. Kiss und H. Neukom
(10. 11I. 66)

GMELIN & VIRTANEN [1] haben kiirzlich gezeigt, dass die von PrROCHAZKA [2] aus
Kohlpflanzen isolierte gebundene Ascorbinsiure, das Ascorbigen, sich erst nachtrig-
lich bei der Aufarbeitung des Pflanzenmaterials bildet. Dabei entsteht durch enzyma-
tische Spaltung von Glucobrassicin {iber das unstabile Skatylisothiocyanat zunichst
3-Hydroxymethylindol, das sich mit Ascorbinsiure zum Ascorbigen verbindet. Das
letztere konnte auch synthetisch durch Reaktion von Ascorbinsiure mit 3-Hydroxy-
methylindol [3] oder mit Gramin [4] hergestelit werden. Uber die Struktur des Ascor-
bigens hingegen konnten noch keine genauen Angaben gemacht werden. GMELIN &
VIRTANEN [1] vermuteten eine dtherartige Verkniipfung der beiden Komponenten,
wihrend ProcHAzKA [4] einer C-C-Verkniipfung den Vorzug gab.

Neuere Untersuchungen von JONES ef al. [5] haben gezeigt, dass mit den 2 meso-
meren Formen des L-Ascorbat-Ions leicht C- und O-Alkylierungen eintreten kénnen.
Die entsprechenden Alkylierungsprodukte sind mit Benzylchlorid hergestellt und
charakterisiert worden [5] [6]. Diese Untersuchungen lassen auf einen dhnlichen Me-
chanismus bei der erwdhnten Bildung von Ascorbigen schliessen.

Bei der Reaktion von L-Ascorbinsiure mit 3-Hydroxymethylindol in wisseriger
Loésung nach VIRTANEN ef al. [1] [3] konnte neben anderen Reaktionsprodukten
(hauptsichlich 3, 3’-Diindolylmethan [7]) die Bildung von 2 diastereomeren Ascorbi-
genen A und B festgestellt werden, wobei iiberwiegend das Ascorbigen A gebildet
wird. Ascorbigen B konnte durch Extraktion der Reaktionslésung mit Ather entfernt
und anschliessend Ascorbigen A mit Athylacetat extrahiert werden. Die Ascorbigene
konnten in diinnschichtchromatographisch reiner Form als amorphe weisse Pulver
erhalten werden.

Wiisserige Losungen der Ascorbigene reagieren schwach sauer und geben keine
Farbung mit FeCl,; 2,6-Dichlorphenolindophenol wird nicht entfidrbt. Die Abwesen-
heit einer Enolgruppierung geht auch aus den IR.-Spektren der Ascorbigene hervor,
‘da die charakteristischen Banden der Ascorbinsiurestruktur bei 1765 cm~—! und
1680 cm~* fehlen. Beide Spektren zeigen hingegen einen scharfen Pik bei 1782 cm—!
(gesattigter y-Lactonring). Das IR.-Spektrum von Ascorbigen A ist nahezu identisch
mit dem des C-Alkylierungsproduktes aus Ascorbinséure und Benzylchlorid [6] (2-C-



