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Die Struktur und einige Reaktionen der Addukte 6 und 15 aus o-Amino-phenylessigsaure- 
methylester bzw. Oxindol mit Acetylendicarbonsaure-dimethylester werden angegeben. 
Die glatte und sehr ergiebige Bildung des Hydroxychinolins 7 sowie dessen leichte Uberfuhr- 
barkeit in das Furochinolin 9 sind praparativ nutzbar. 

Additions to the Triple Bond, XIV l) 

Condensations with o-Aminophenylacetic Acid Derivatives 
Details are given on the structure and some transformations of the addition products 
6 and 15 from methyl o-aminophenylacetate or oxindole and methyl acetylenedicarboxylate. 
The easy and efficient formation of the quinoline derivative 7 as well as its easy trans- 
formation into the furoquinoline 9 are of preparative value. 

Im Zusammenhang mit Additionen von substituierten Hydroxylaminen an die 
aktivierte CC-Dreifachbindung haben wir kiirzlich iiber die Hetero-Cope-Reaktionen 
der Zwischenstufe 2 berichtetl), aus der die Aminoketone 1 und 3 etwa im Verhaltnis 
2 : 8 hervorgehen. 

2 3 

Fur 3 ist einmal die Bildung von Indol-dicarbonsaure-(2.3)-dimethylester (4) bei 
Behandlung mit Saure und anschlieRender Diazomethan-Veresterung und zum anderen 
die Cyclisierung zum Indol-Derivat 5 bei Umsetzung mit Natriummethylat in Methanol 
charakteristisch. 

E 

4 5 6 
1 )  XIII. Mitteil.: E. Winrerfeldt, W. Krohn und H. U .  Stmcke, Chem. Ber. 102, 2346 (1969). 
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Die Bildung von 5 ware aus 3 durch innermolekulare Michael-Addition und 
anschlienende Deacylierung zu verstehen. Aber auch die Verbindung 6 konnte nach 
vorgeschalteter Deacylierung unter Michael-Addition 5 liefern, wenngleich hier 
auch noch eine Reihe anderer Reaktionsmoglichkeiten erkennbar smd. Wir haben 6 
aus o-Amino-phenylessigsaurecster und Acetylendicarbonester hergestellt und das 
Verhalten dieser Verbindung studiert. 

Von Reischz) und spater auch von HeindeP 5 )  ist das Verhalten der Addukte mit Anilin, 
Anthranilsaure6,7), Salicylsaure sowic entsprechenden Thioanalogen beschricben worden, 
die homologcn Phenylessigsaurederivate wurdcn jedoch unseres Wissens iiicht untersucht. 

Der aus Oxindol durch a1 kalische Verseifung und anschlieljende Veresterung 
leicht darstellbare Ester liefert beim Erhitzen mit Acetylendicarbonsaure-dimethyl- 
ester in Benzol das Geinisch der stereoisomeren Addukte vom Typ 6 etwa im Ver- 
haltnis 1 : 1 (dunnschichtchromatographische Analyse). Auf eine Trennung und 
Charakterisierung beider Isomercn wurde verzichtet, da sich herausstellte. daR bei 
Chromatographie an Kieselgel vollstandige Umwandlung in die thermodynamisch 
stabilere Fumarester-Konfiguration 6 erfolgt. 

E 

6 

Die diese hohere Stabilitat verursachende Wasserstoff brucke gibt sich durch 
IR-Banden bei 3280 (Brucken-NH)*) und 1685icm91 zu erkennen. 

E E 

7 : H . = H  9 
8:  R = COCHB 

6 lieferl bci Behandlung mit Natriummethylat in Methanol bei Raumtemperatur 
das Chinoliiiderivat 7, dessen Struktur durch die spektralen und analytischen Daten 10) 

gesichert ist (s. exper. Teil). 

2)  J.  Reisrh, Angew. Chem. 75, 1203 (1963); Angcw. Chem. intcrnat. Edit. 2, 741 (1963). 
3) N. D. Hcindel, T. A. Brodof' und J. E. Kogebchatz, J. heterocycl. Cheni. 3, 222 (1966). 
4) A'. D. Heindel und T. F. Lemkc, J. heterocycl. Chem. 3, 389 (1966). 
5 )  N .  D. Heindel, 1. S. Beehuru, T. F. Leinke und V. 5. Fish, J. org. Chemistry 32,4155 (1967). 
0) N .  D. Hcindel, V. B. Fish, M .  F. Ryan und A.  R. Lepley, J. org. Chemistry 32, 2678 

7) N. D. Heindel, P. D. Kennewell und J .  C. Ohnmachr, J .  org. Chemistry 34, 1168 (1969). 
8) R. H i h g e n ,  K. Herbig, A. Siegl und H .  Huher, Chem. Ber. 99, 2526 (1966). 
9) W-. Botfomley, J. N.  Phillips und J .  G .  Wilson, Tetrahedron Letters [London] 1967, 2957. 

Die Kernresonanzspektrcn wurden init dem Varian HA 100 in De~~terochloroform als 
Losungsmittel gemessen, in Klammern die: elektroiiisch integrierten Protonenzahlen. 
Die Massenspektren wurdcn mit den1 M S  9 bei 120" aufgenommen. Herrn Dr. D. Schu- 
mnnw danken wir fur diese Spektren sowie die Hochaufliisung wichtiger Fragmente. 

(1967). 
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Hier sei nur auf die intensiven Fragmente des Massenspektrums bei 242 ME 
(M - 33) und 211 ME (10) hingewiesen. Aus 10 bildet sich unter CO-Abspaltung 
das Fragment bei 183 ME (m* 159), wobei die Struktur des Fragments 10 willkurlich 
angenommen wird; eine Siebenringstruktur scheint nicht ausgeschlossen. 

10 11 

Irn Kernresonanzspektrum von 7 sind vor allem das Singulett der Benzylprotonen 
(T 5.90 [2]) sowie das typische, scharfe phenolische Proton bei T - 1.99 [l] aufschlul3- 
reich. Die Bildung von 7 wird sicher durch Dieckmann-Cyclisierung zu 11 eingeleitet, 
der dann Prototropie folgt. Dieser Reaktionsablauf schlieRt also die Bildung des 
Indolin-triesters 5 durch interne Michael-Addition aus 6 aus. €in solcher Reaktions- 
ablauf ist daher nur in der (3-Dicarbonylverbindung 3 moglich: es schlieRt sich dann 
die Deacylierung zum tatsachlich isolierten Produkt 5 an. 

Eine interessante Beobachtung macht man beim Versuch, 7 durch Erhitzen mit 
Acetanhydrid ins 0-Acetat 8 zu uberfiihren. Wahrend mit Acetanhydrid/Pyridin 
bei Raumtemperatur 8 in holier Ausbeute erhalten wird, liefert Erhitzen in Acet- 
anhydrid praktisch quantitativ das Furochinolin-Derivat 9. Die analytischen und 
spektralen Daten belegen die Struktur, wobei wiederum das massenspektroskopische 
Fragmentierungsverhalten besonders aufschluBreich ist. Durch sukzessiven Verlust 
von 2 Estergruppen bildet sich das stabile Aroniatenfragment bei 183 ME (12), das 
nicht weiter fragmentiert. 

E 

12 13 

Die Bildung von 9 erfolgt mit Sicherheit nicht uber primare 0-Acylierung zu 8, 
denn diese Verbindung bleibt beim Erhitzen in Acetanhydrid unverandert. Da kein 
Pyridin zugegen ist, wird sich die Acyl-Chinolinium-Struktur ausbilden, in der dann 
die aktivierte Methylengruppe leicht zu 13 zu acylieren sein sollte. Vollig analoge 
Resultate wurden kurzlich im Zusammenhang rnit der von Krohnke und Mitarb. 
publizierten Indolizin-Synthese mitgeteilt 11). 

Versuche, am Stickstoff substituierte Verbindungen vom Typ 6 direkt aus Oxindol 
zu gewinnen, schlugen samtlich fehl. Die basenkatalysierte Addition von Acetylen- 
dicarbonester an Oxindol liefert das C-Alkylierungsprodukt (15) als einziges Reak- 
tionsprodukt. 

1 1 )  F. W. Krock und F. Krdinke, Chcm. Ber. 102, 659, 669 (1969). 
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Wichtige Argumente fur die Struktur 15 sind das Auftreten einer intensiven N-H- 
Bande bei 3450/cm, ein dieser Gruppe entsprechendes breites Signal im Kernresonanz- 
spektrum bei 7 1.28 [ l ]  sowie schliefllich das UV-Spektrum, das dem der N-Methyl- 
verbindung viillig analog ist 121. 

Die in Formel 15 angegebene Konfiguration der Doppelbindung wird aus der 
starken chemischen Verschiebung eines aromatischen Protons (HA: 5 2.42 [l] d, 
J = 8 Hz) sowie der tiefen Lage des Signals der CHz-Gruppe (HB: T 5.62 [ 2 ]  s) 
nahegelegt. Derartige Verschiebungen zu niederem Feld sind kiirzlich von uns an 
einigen Modellverbindungcn als charakteristisch gefunden worden f u r  die cis-Anord- 
nung von Carbonylgruppe und CHz-Gruppe in substituierten Glutaconestern13~. 

Zusatzlich uberfiihrte man 15 durch Hydrierung in den Diester 17, der nicht mit dem 
Hydrierungsprodukt 16 des Adduktes 6 identisch ist. 

Die thermische Addition (200") des Acetylendicarbonsaureesters an Oxindol liefert 
3 Produkte in sehr schlechter Ausbeute: den Furan-triester 18 ein Produkt der 
thermischen Tetramerisierung von Acetylendicarbonester 14)  , das Azepin-Derivat 
19, dessen Struktur durch Vergleich der spektralen Eigenschaften mit dem von 
Plieninger 1s) gewonnenen khylather 20 hergeleitet werden kann, und einen Carb- 
azol-triester der Summenformel C18H15N06 (Massenspektrum, Analyse). 

'2) J.  A. Brillantine, R .  J.  S.  Beer und A.  Robertson, J. cheni. SOC. [London] 1958, 4179. 
13) E. Witzterfeldt und J .  M .  NeN\r, Chem. Ber. 101, 2381 (1968). 
14) E. Winterfeldi und G. Giesler, Chem. Ber. 101, 4022 (1968). 
15) H. Plieninger und D. Wild. Chem. Ber. 99, 3070 (1966). 
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Da Carbazol-Derivate haufig bei Additionen von Acetylendicarbonester an Tndol 
und dessen Derivate isoliert worden sindls,, wurde diese Reaktion nicht weiter 
verf'olgt. Der entsprechende Tetraester 21 * )  geht unter den Bedingungen der Reaktion 
nicht in den isolierten Triester uber, stellt also kein Zwischenprodukt der Reaktion dar. 
Es mu8 also eine Estergruppe bereits wahrend der Addition eliminiert werden. 

Dem ERP-SondervermZgen gebuhrt Dank fur entscheidende finanzielle Hilfe, Herrn Prof. 
Dr. F. Bohlmann sind wir fur stele Forderung dankbar. 

Beschreibung der Versuche 
Die IR-Spektren wurden in Chloroform mit dem Beckman IR 9-Spektrophotometer 

und die UV-Spektren in Methanol mit dem Beckman DK 1 gemessen. Die Schmelzpunkte 
wurden rnit der Kofler-Bank ermittelt. Fur die dunnschichtchromatographischen Analysen 
diente Kieselgel HF 350 (Merck) (Laufmittel: dther). Die Analysen verdanken wir der 
Mikroanalytischen Abteilung des Organisch-Chemischen Institutes der Technischen Uni- 
versitat Berlin unter der Leitung von Frau Dr. U. Faass. 

2- .~ethoxycarhonylmethyl-N-[l.2-bis-methoxycarbonyl-vitiyl I-anilrn (6) : 1.6 g o-Amino- 
phenylessigsaure-methylester in 20 ccm absol. Benzol kochtc man rnit 1.5 g Acetylendicarhun- 
siriire-dinrethylestr 2 Stdn. unter Ruckflub. Dann zeigte die dunnschich tchromatographische 
Analyse kein Ausgangsmaterial mehr, sondern zwei Reaktionsprodukte etwa im Verhaltnis 
1 : 1 .  Man dampfte ein und chromatographiertc an Kieselgel. Beim langsamen Eluieren 
rnit Petrolather/Ather ( I  : 1) erhielt man 2.8 g einer zahflussigen, dligen Substanz, die aus 
Petrolather/Ather kristallisierte und sich im Dunnschichtchromdtogramm als einheitlich 
und identisch mit dem unpolaren Anteil dcs rohen Reaktionsgemisches erwies. Ausb. 2.5 g 
@Ox), Schmp. 103". 

UV. h,,, 316 m p  (c 22300), 230 (12050). 
IR: N H  3280, CO 1750, 1685, C=C 1610, Aromat 1590, 1510/cm. 
NMRlo): NH T 0.02 [I] breit, aromat. H 2.4 - 3.1 [4] m, C=CH-- 4.SO [I ]  s, C02CH3 

MS: M+ 307 ME (41 %), 248 (11 %j, 247 (1273, 216 (82%), 202 (lo%), 188 (59%), 156 
6.18 [6], 6.22 "31 S, - CH2 6.40 [2] S .  

(71 %), 128 (100%). 

C15H17N06 (307.1) Ber. C 58.66 H 5.58 N 4.56 Gef. C 58.54 H 5.28 N 4.35 

3-H~droxy-2-methoxycarbon~~lmethyl-4-~nethoxycarbo11~~l-chinolin (7) : 200 mg des TrieFters 
6 gab man zu einer Ldsung von 150 mg Nutrium in 30 ccm Methanol. Nach 15 Stdn. be1 
Raumtemp. neutralisierte man mlt verddnnter Essigsnure, extrahierte rnit Ather und erhiclt 
beim Eindampfeii 1 50 ntg (83 %) Kristalle: aus Acetonlkher Schmp. 108". 

UV: A,,, 336 mp (c 52001, 251 (8400). 
IR: C=O 1730, 1660, Aromat 1590/crn. 
N M R :  OCH3 T 6.27,5.88Je 131, -CH2- 5.90 [2],aromat.H 1.40 [I], 1.95 [I] und 2.45 [Z]. 

OH -1.99 [l]. 

MS: M+ 275 ME (12%). (M-I)+ 274 (60%), 242 (22%). 21 1 (100%). 187 (25 %), 183 (290/,), 
157 (31 %), 128 (39"/d), 101 (35%).  

C14H13N05 (275.2) Ber. C 61.09 H 4.77 N 5.09 Gef. C 61.21 H 4.62 N 5.49 

*) 21 wurde uns von Professor W. E. Nukind freundhcherweise zur Verfugung gestellt. 
16) W. E. Nulund, W. C. Kurylu und R.  F. Lnnge, J .  Amer. chem. SOC. 81, 6010 (1959). 
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Durch Stehenlassen (50 mg) in Acetanhydrid/P.vridin bei Raumtemp. (1 5 Stdn.) und 
anschlieflcndes Eindanipfen i.Vak. erhielt man 52 mg (91 %) kristallines 3-Acetoxy-2-metlioxy- 
carbon~~lme~hyl-4-methoxvc.nrhonyl-c~~inolin (8) vom Schmp. 68" (aus Ather). 

UV: I,,,,, 321 mp (c 4730), 310 (4560), 235 (27700). 
IR:  Phenolacetat 1770, C=O 1730, Aromat 1550, 1500/cm. 

NMR: OCH3 T 6.00 [3], 6.33 [3] s, COCH3 7.66 [3] s, ~ CH2-- 5.98 [2] s, aromat. H 
1.9 --2.5 [4] m. 

C16HljNOh (317.3) Ber. C 60.56 H 4.76 N 4.42 Gef. C 60.35 H 4.46 N 4.50 

Fuhrte man die Acetylierung durch Erhitzen (50 mg) in Acefnnhydrid durch (2 Stdn.), 
so erhielt man nach dem Eindampfen 50 mg (92 %) 2- Methyl-3.9-his-methoxyccrrbonyl- 
,furo[3.2-b?chinolin (9) vom Schmp. 145" (aus AcetonjAther). 

UV: A,,, 337 mk (E 15600), 243 (32000). 
IR: C-0 1740, Aromat 1520, 1550, 16lO/cm. 

N M R :  OCH3 T 5.91 [ 3 ] ,  6.06 [3] s, 2-CH3 7.13 [3] s, aromat. H 1.5 .. 2.5 [4] m. 
MS: MC 299 M E  (loo%), 268 ( S O X ) ,  267 (4973, 241 (7473, 183 (52%). 

C16H13N05 (299.3) Bcr. C 64.20 H 4.38 N 4.68 Gef. C 64.64 H 4.58 N 4.52 

Addit ionen des Acetylendicarbonsai~re-dimethylesters an Oxindol 

a) Basenkntulyse 

3-[I .2- Bis-methoxyccirbonyl-uth)~liden! -oxindo1 i Oxiiidolylidrn- (31 -hernsteinsaure-dime! hyl- 
ester) (15): 300 mg Oxindol (14) und 300 mg Acetylendicarbonester i n  20 ccm absol. Dioxan 
versetzte man langsam mit 100 mg einer 50proz. Emulsion von Nntriumhydrid in Mineralol. 
Nach 2 Stdn. bei Raumtemp. zersetzte man mit einigen Tropfen Methanol, go13 in Wasser, 
cxtrahierte mit Methylenchlorid und verdampfte das Losungsmittel i.Vak. Der Ruckstand 
kristallisierte aus Aceton/ Ather: 480 ing (80%), Schmp. 129" (aus Ather). 

UV: A,,, 304 mp (E 5900). 258 (28400), 254 (27300). 
TR: N H  3450, C-0  1730, Aromat 161O/cm. 
N M R :  NH z 1.28 [ l ]  breit, aromat. H 2.42 [I] d (J -~ 8 Hz), 2.70 3.2 [3] m, OCH3 6.08 

MS: M-I 275 ME (337$, 244 (31%), 243 (IDOX), 215 (42%), 183 (l97:), 156 (32%), 

[3], 6.29 [3] S, --CH2 ~ 5.62 121 S .  

129 (19%), 112 (14%). 

C14H13N05 (275.2) Ber. C61.10 H4.77 N 5.09 Gel. C61.34 H4.74 N 4.86 

3-iI.2-Bis-metl1oxycarbon.vl-ath,yl/-oxin~ol/ Oxindolyl-(3) -heri?steiiisuure-ditnethylester) (17) : 
130 mg des ungesattigten Esters 15 hydrierte inan an Pd/BaS04-Katalysator in Eiscssig 
bis zur Aufnahme von 1 Moliiquiv. Wasserstofi Nach Filtrieren und Eindampfen i.Vdk. 
kristallisierten aus Ather LO5 mg farblose Kristalle vom Schmp. 103 -107' (80%)). 

UV: A,, 280 mlp (E 935), 249 (5200). 
IR: N H  3440, C-0 1705, 1730, Aromat 1615/cm. 

N M R :  NH T 1.1 [ I ]  breit, aromat. H 2.7--~3.3 [4] m, OCH3 6.21 [3], 6.32 [3],  aliphat. H 
7.0 -. 7.8 [4] brei t . 

C14H15NOj (277.3) Ber. C 60.63 H 5.45 N 5.05 Gef. C 60.61 H 6.02 N 4.97 

Oxiridolyl-!I)-bernsteinsaure-dinlet/rylesrer (16): Durch Hydrierung des Adduktes 6 und 
Aufarbeitung wie oben erhielt man mit 70 % Ausb. die N-Alkylverbindung, aus Athcr Schmp. 
132'. 
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UV: A,,, 275 m y  ( E  1550), 247 (8400). 

IR: C = O  1705, 1730, Aromat 1610/cm. 

N M R :  Aromat. H 7 2.6-3.1 [4] m, tert. H 4.49 [ l ]  t ( J  = 7.5 Hz), OCH3 6.2 [3] s, 6.25 
[3] s, ROzC -CH2- 6.75 [2] dd (J - 17.5 und 7.5 Hz), Lactam-CHI 6.4 [2 ]  s. 

C ~ ~ H ~ S N O S  (277.3) Ber. C 60.63 H 5.45 N 5.05 Gef. C 60 31 H 5.41 N 4.80 

b) Thertnische Addition 

1.3 g Oxindol(14j und 3.5 g Acef~qerrdicnrbonsii/ire-~~mefhl.~e~fer i n  30 ccm Benzol erhitzte 
man im Bombenrohr 20 Stdn. auf 200". Nach Abdampfen des Solvens i. Vak. filtrierte man 
den Ruckstand an Kieselgel und erhielt 2.6 g Rohprodukt, das nach der ddnnschichtchro- 
matograph. Analyse noch Acetylendicarbonester sowie mehrere Reaktionsprodukte enthielt. 
Bei der Saulenchromatographie an Kieselgcl erhielt man mit steigender Polaritat des Elu- 
ierungsmittels die folgendcn Substanzen: 

1) Mit Petrolather/ZO % Ather etwi 1 g Acetylendicarbonsaure-dirnethylester. 
2) 2-Mefhoxy-3.4-brs-methox~cnrbonyl-SH-I-benzazepin (19) mit Petrolather/30 :< Ather 

(190 mg = 6%) vom Schmp. 119" aus Petrolatherlhher. 

UV: Xmax 322 m y  ( E  3560j, 282 (11900), 243 (25300). 

IR:  C - 0  1740, 1710, C = N  1660jcm. 

N M R :  OCH3 T 6.72 [3] s, 6.15 [3] s, 6.17 [3] s, tert. H 4.91 [I] d (J  = 1.2 Hz), olefin. H 
2.16 [ l ]  d ( J  = 1.2 Hz), aromat. H 2.5-3.0 [4] m. 

C I ~ H ~ ~ N O S  (289.3) Ber. C 62.27 H 5.22 N 4.84 Get. C 62.01 H 5.21 N 4.93 

3) Mit Petrolather/hO% Ather isolicrte man 720 mg (21 %) eines strukturell nicht gek 

UV: A,,, 330 mp ( E  15050), 273 (28500). 

IR: N H  3440, C=O 1720, 1730, Aromat 1600, 1610,'cni. 

NMR:  OCH3 T 5.95 [31 s, 6.00 [3] s, 6.05 [3] s, aromat. H 2.66 [l]  m, 2.50 [2] m, 2.01 

C J ~ H ~ ~ N O ~  (341.1) Ber. C 63.34 H 4.43 N 4.11 Gef. C 63.32 H 4.83 N 4.11 

Curbuzol-tricurhonsiirrre-trimeth~~le~ ters vom Schmp. 163'. 

1.18 [ I ]  s, N H  -0.10 [I] breit. 

rten 

1 1  5, 

Als polarste Fraktion erhielt man rnit rcinem Ather etwa 300 mg des bereits bekannten 
5-Methox~lfurnn-t~icnrbonraure-12.3.4)-trir~iethy~ester~ (18), der in 1R-, UV-Spektrum und 
Schmp. Ubereinstimmung mit authent. Material zeigte. 

[425/69] 


