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Die durch Thermolyse der Diazodiketone 1 in situ hergesteliten Acylketene 2 cyclokondensieren
mit 2-Athoxyindol (5d), den Keten-N,O-acetalen 3 bzw. den in a-Stellung unsubstituierten
tertidiren Enaminen 7 unter Eliminierung von Alkohol bzw. Amin, wobei teils unmittelbar, teils
iiber die Zwischenstufen 5n, 0,9, 10 neue 4-Pyranone 11, 4 bzw. 13 erhalten werden. Dagegen
reagiert 1 mit den primiren und sekundiren Enaminen 6, die am a-C keine Abgangsgruppe
besitzen, unter Wassereliminierung zu den 4-Pyridinonen 8.

Reactions of 2-Diazo-1,3-diketones with Enamines and Ketene N,0-Acetals, I

The acylketenes 2, generated in situ by thermolysis of the diazodiketones 1, undergo cycloconden-
sation with 2-ethoxyindole (5d), the ketene N,O-acetals 3, or the tertiary enamines 7, unsubstituted at
the a-position. In these reactions alcohol or amine is eliminated and the novel 4-pyranones 11,
4 or 13 are obtained, partly directly and partly via the intermediates 5n, 0, 9, 10. In contrast, the
reaction of 1 with primary or secondary enamines 6 which have no leaving group at the o-C
results in the elimination of water and the formation of the 4-pyridinones 8.

Kiirzlich wurde berichtet, daB die Thermolyse von Diazodiketonen 1 mit Hetero-
kumulenen iiber die Acylketene 2 in einer 1,4-Cycloaddition zu 1,3-Oxazinen fithrt?.
Im folgenden wurde die thermische Reaktion von 1 mit Enaminen und Keten-N,O-
acetalen studiert.

Indo! (5a) und sein 5-Methoxyderivat §b reagieren-.mit Dibenzoyldiazomethan (1a)
bzw. Diazodimedon (1b) in siedendem Xylol unter substitulerender Addition der inter-
mediiren Acylketene 2a, b am Ring-N, wobei die 1-Acylindole-3e—h gebildet werden.

" Als 1. Mitteil. soll gelten: L. Capuano, H.-R. Kirn und R. Zander, Chem. Ber. 109, 2456 (1976).
Chem. Ber. 109, 3497 — 3504 (1976)
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Diese zeigen im NMR-Spektrum ((CD,),SO) noch das B-Indolproton bei v = 3.20 bzw.
3.26 als Grenzsignal des aromatischen Multipletts zum héheren Feld. Sowohl in festem
Zustand als in Dimethylsulfoxid liegt die Ketoform vor, gekennzeichnet im IR-Spektrum
(KBr) durch zwei CO-Banden bei 1681 — 1700 und 1709 —1739 cm ™!, im NMR-Spektrum
durch das Methinsignal von Se,{ (aus 1a), iiberlagert mit dem aromatischen Multiplett
bei 1 = 1.40—3.26, bzw. von 5g,h (aus 1b) als Triplett bei 5.24 (J = 10 Hz). Auch mit
FeCl, in Athanol wird keine (Se, f) oder nur allméhliche (Griin)Férbung (5g, h) beobachtet.
Die 1-Acylindole wandeln sich bei 180—200°C in die hoher schmelzenden 3-Acylindole
5i—1 um. Charakteristisch fiir diese ist in den IR- und NMR-Spektren das Auftreten
des NH-Signals bei 3040 bis 3200 cm ™! (KBr) bzw. bei 1 = —2.06 bis —2.22 ((CDj3),S0)
und Fehlen des B-Protons. In Dimethylsulfoxid iiberwiegt in der Regel die Ketoform,
gekennzeichnet durch Methinsignale an dhnlicher Stelle wie Se—h; eine Ausnahme
bildet 5k, das in der frischen Losung als Enol (OH-Signal bei 1 = —5.54) vorliegt. In
Athanol dagegen zeigen alle Vertreter dieser Reijhe allméhliche bis momentane griin-
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blaue FeCls-Reaktion. Von 2-Methyl- (5¢) und 2-Athoxyindol (5d) wurden nur die
3-Acylderivate 5Sm bzw. 5n,0 erhalten. Letztere cyclokondensieren in der Hitze mit
Hilfe von Triithylamin bzw. Bromwasserstoffsiure unter Athanoleliminierung, wobei
die Pyrano[2,3-b]indol-4-one 11 gebildet werden: diese zeigen im IR- (KBr) hohe CO-
Frequenzen bei 1621 bzw. 1670 cm™ !, im NMR-Spektrum das NH-Signal analog 5i—o
und kein p-Indolproton. Ahnlich liefern die 1-Alkoxy-1-(dimethylamino)ithylene 3 bei
der thermischen Reaktion mit 1a durch Alkoholeliminierung bereits in einem Arbeitsgang
das 2-Dimethylamino-4H-pyran-4-on 4, charakterisiert im IR-Spektrum (KBr) durch
die CO-Bande bei 1655¢c¢m™", im NMR-Spektrum (CDCl;) durch das Methinsignal
bei T = 4.47. Dagegen fiihrt die Thermolyse von 1 mit 3-Amino- und 3-Anilinocroton-
sdureester 6a, b, die keine Abgangsgruppe, jedoch eine primire bzw. sekundéire Amino-
gruppe enthalten, zum Einbau des Aminstickstoffs in den Ring, wobei unter Wasser-
abspaltung die 4(1H)-Pyridinone 8 in geringer Ausbeute erhalten werden; diese wurden
NMR-spektrometrisch charakterisiert, (Tab.). N-(1-Cyclohexen-1-yl)piperidin (7a) und
-morpholin (7b) schlieBlich, die nur eine tertiire Aminogruppe und kéine Abgangsgruppe
am a-Kohlenstoff besitzen, reagieren mit 1 unter Eliminierung des Amins selbst — dieses
wird von 2 als Acylacetamid 15 abgefangen, und man erhilt die stickstofffreien 4-Pyra-
none 13. Charakteristisch fiir 13 sind im IR-Spektrum die CO-Signale bei 1655 bzw.
1670 cm ™~ ! und im NMR-Spektrum von 13b (aus 1b) die Homoallylkopplung der Cyclo-
pentenprotonen bei T = 7.32 und 7.40 (t; J = 1.0 + 0.2 Hz). Ausgehend von 7b konnten
von beiden Pyranonen aminhaltige Vorstufen gefaBt werden, die thermisch in 13 iiber-
gehen. Die Vorstufe 9 von 13b ist gekennzeichnet durch violette FeCl;-Reaktion, im
NMR-Spektrum (CD;0D) Homoallylkopplung der Cyclopentenprotonen bei t = 7.62
und 7.70 mit dhnlicher Kopplungskonstante wie 13b und hydrolytischen Abbau zum
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enolisierten ,, Triketon“ 12, das violette FeCl;-Reaktion und im NMR-Spektrum (CDCl,)
ein OH-Signal bei t = —6.00 zeigt. 9 besitzt somit die Konstitution eines acyclischen
Addukts von 2b am B-Enaminkohlenstoff analog Sk. Dagegen konnte die Konstitution
der Vorstufe von 13a (C,5H,,NO,, 10) nicht eindeutig geklirt werden.

Die Versuche werden fortgefiihrt.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit durch Sach- und Personalmittel.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden im Heizblock bestimmt und sind unkorrigiert. Die Elementar-
analysen wurden nach Walisch?, die Molekiilmassen mit einem Massenspektrometer Varian
MAT 311, die IR-Spektren mit dem Geriit Beckman IR-4, die NMR-Spektren mit dem Gerit
Varian A 60 erhalten.

1-(2- Acylacetyl)indole Se—h

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 500 mg Diazodiketon 1 wurden mit 1 molidquiv. (5-Methoxy)-
Indol (5a,b) in 5 ml Xylol zum Sieden erhitzt und bis zur vollendeten N,-Entwicklung 15 min
weitergekocht. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. wurden feste Riickstinde in Ather
suspendiert und abgesaugt; Slige Riickstinde wurden in wenig Ather/Petrolither (1:4) geldst,
durch 2—3stdg. Kiihlung und Anreiben kristallisiert und abgesaugt.

1-(2-Benzoyl-2-phenylacetyl)indol (Se): Aus Dibenzoyldiazomethan (1a) und Indol (5a). Ausb.
600 mg (88 %), Schmp. 183°C (aus Essigester).
C;3HsNO; (339.4) Ber. C81.39 H5.05 N4.13 Gef. C812 H5.15 N 41
1-(2-Benzoyl-2-phenylacetyl)-5-methoxyindol (5f): Aus 1a und 5-Methoxyindol (Sb). Ausb.
620 mg (84 %), Schmp. 145°C (aus Essigester).
C,;4H,sNO; (369.4) Ber. C78.03 H5.18 N3.79 Gef. C77.8 H524 N3.5

1-(4,4-Dimethyl-2-oxocyclopentylcarbony!)indol (5g): Aus Diazodimedon (1b) und 5a. Ausb.
450 mg (48 %), Schmp. 85°C (aus Petroldther). Griinblaue FeCl;-Reaktion.
C,6H;7NO, (255.3) Ber. C7527 H6.71 N549 Gef. C753 H692 N 53
1-(4,4-Dimethyl-2-oxocyclopentylcarbonyl )-5-methoxyindol (Sh): Aus 1b und 5b. Ausb. 680mg
(63%), Schmp. 88°C (aus Petroliither). Dunkelgriine FeCl,-Reaktion.
C;7H gNO; (2853) Ber. C71.56 H6.71 N491 Gef. C71.3 H6.83 N4.7
1-(3-Indolyl)-1,3-propandione 5i—1
Allgemeine Arbeitsvorschrifi: Proben von S5e—h wurden 10 min auf 180—200°C trocken er-
hitzt. Nach Erkalten wurde die glasige Masse mit Ather verrieben und abgesaugt.
1-(3-Indolyl)-2,3-diphenyl-1,3-propandion (5i): Aus 580 mg Se. Ausb. 336 mg (58 %), Schmp.
203°C (aus Essigester/Petrolither). Die dthanol. Losung firbt sich mit FeCl; allmihlich griin.
C;3H;;NO, (339.4) Ber. C81.39 H505 N4.13 Gef. C81.5 H5.13 N 39
1-(5-Methoxy-3-indolyl}-2,3-diphenyl-1,3-propandion (5j): Aus 400 mg 5f Ausb. 157 mg (39%,),
Schmp. 214°C (aus Essigester/Petrolither). In Athanol allmihliche Griinfirbung mit FeCl,.
C3aH oNO; (369.4) Ber. C78.03 HS5.18 N3.79 Gef. C78.1 H521 N 3.6

3 W, Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961).
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(4,4-Dimethyl-2-oxocyclopentyl)-( 3-indolyl)-keton (5k): Aus 430 mg 5g Ausb. 284 mg (66 %),
Schmp. 191°C (aus Essigester). Griinblaue FeCl;-Reaktion,

Ci6H,,NO; (2253) Ber. C7527 H6.71 N549 Gef. C 754 H 691 N 53

(4,4-Dimethyl-2-oxocyclopentyl)-( 5-methoxy-3-indolyl)-keton (51): Aus 650 mg Sh Ausb. 500mg
(76 %), Schmp. 211°C (aus Essigester). Griinblaue FeCl;-Reaktion. '

C,7H;gNO; (285.3) Ber. C71.56 H6.71 N491 Gef. C71.5 H6.80 N 5.2

1-(2-Methyl-3-indolyl)-2,3-diphenyl-1,3-propandion (S5m): Aus 1a und Sc analog Se—h. Ausb.
500 mg (78 %), Schmp. 209 — 210°C (aus Essigester/Petrolither). Mit FeCl; in Athanol allmihliche
Braunrotfirbung.
C..H,oNO, (353.4) Ber. C81.56 H542 N396 Gef. C824 H5.55 N 39

1-(2- Athoxy-3-indolyl)-2,3-diphenyl-1,3-propandion (5n): In die sidlende Lésung von 12g
2-Athoxyindol (5d) in 15 ml Xylol wurden 1.9 g 1a in 70 ml Xylol innerhalb 1 h unter Riihren
eingetragen und das Reaktionsgemisch noch 1.5h weitergekocht. Ein Teil des L&sungsmittels
wurde i. Vak. verdampft, bis Kristalle ausfielen, die abgesaugt und mit Ather gewaschen wurden.
Ausb. 0.90 g (31%), Schmp. 218°C (aus Essigester/Petrolither).

C1sH;,NO; (3834) Ber. C78.31 H 552 N3.65 Gef. C784 H 553 N 38

(2- Athoxy-3-indolyl)-(4,4-dimethyl-2-oxocyclopentyl)-keton (50): 1.0g 5d in 10ml Xylol
wurden innerhalb 1 h in die siedende Losung von 1.0 g 1b in 100 ml Xylol eingeriihrt. Nach Er-
kalten wurden die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt und mit Ather gewaschen. Ausb. zusitzlich
einer Nachfillung aus der eingeengten Mutterlauge 1.4 g (75%), Schmp. 188°C (aus Essigester).
Griine FeCl,-Reaktion.

CysH; NO; (299.4) Ber. C72.21 H7.07 N4.68 Gef. C722 H7.03 N 45

4-Ox0-2,3-diphenyl-4,9-dihydropyrano[2,3-bJindol (11a): 108 mg Sn in 20ml Xylol wurden
mit 2 ml Triéithylamin 12 h gekocht. Nach Erkalten hatten sich 100 mg (97 %) Kristalle ausge-
schieden, die nach Absaugen und Umkristallisieren aus Dimethylformamid bis 300°C nicht
schmelzen. In weniger guter Ausb. erhilt man 11a aus 5d und 1a/Tridthylamin analog 5n.

C;3H;sNO; (3374) Ber. C81.88 H4.48 N4.15 Gef CB81.8 H4.54 N 4.0 Mol.-Masse 337

2,2-Dimethyl-10-0x0-2,3,5,10-tetrahydro-1H-cyclopenta[ 5,6 Jpyrano[ 2,3-b Jindol (11b): 2.00 g S0
wurden mit 60 ml einer geséittigten Bromwasserstofflosung in Eisessig 14 h unter N,-Atmosphire
gekocht. Nach Einengen des Reaktionsgemisches i. Vak. auf das halbe Vol. wurde der gebildete
Niederschlag abgesaugt und sdulenchromatographisch (MN-Kieselgel, Methylenchlorid/Essig-
ester 5:1) von einer nicht identifizierten, schwerer eluierbaren Beimengung getrennt. Ausb. 0.55 g
(32%) vom Schmp. 311°C (aus Athanol).

Cy¢H 5sNO; (253.3) Ber. C7587 H597 N 553 Gef. C759 H 584 N 55 Mol.-Masse 253

6-Dimethylamino-4-oxo-2,3-diphenyl-4H-pyran (4): Zu 5ml Xylol wurden in der Siedehitze
unter N,-Atmosphére und Riihren die Losungen von 2.50 g 1a in 60 ml Xylol und 1.10 g 1-Di-
methylamino-1-methoxy- (3a) bzw. 1.20g 1-Athoxy-1-(dimethylamino)ithylen (3b) in 20 ml
Xylol innerhalb von 20 min gleichzeitig zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde noch 10 min
weitergekocht und i. Vak. eingedampft. Der 6lige Riickstand kristallisierte nach Zugabe von
wenig Ather und Kiihlung, Ausb. aus 3a 1.45 g (51 %), wenigér aus 3b. Schmp. 210°C (aus Essig-
ester). .
C;oH;4NO; (291.3) Ber. C78.33 H 588 N4.81 Gef C784 HS595 N5.0
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4-Oxo-2,3-diphenyl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-1-benzopyran (13a)

a) 1) 1-(2-Benzoyl-2-phenylacetyl)piperidin (15a): In 5 ml Xylol wurden in der Siedehitze 2.5 g
1aund 1.7 g 1(1-Cyclohexen-1-yl)piperidin (7a) in 70 ml Xylol innerhalb von 30 min unter Riihren
getropft. Aus dem Gemisch kristallisierten nach Kiihlung 0.80 g (26 %) 15a, die abgesaugt und
mit Ather gewaschen wurden. Schmp. 173°C (aus Essigester).

C;oH,;NO, (3074) Ber. C78.14 H6.89 N4.56 Gef. C78.2 H6.89 N 4.2

2) Die Mutterlauge von 15a hinterlieB nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. Kristalle
von 134, die in 5 ml Petroléther aufgeschlimmt, 2 h bei —20°C gekiihlt, abgesaugt und mit wenig
kaltem Petrolither gewaschen wurden. Ausb. 2.2 g (72 %), Schmp. 180°C (aus Petrolither).

C,;H,50; (3024) Ber. C8342 H 600 Gef. C83.7 H6.06

b) 1) 4-(2-Benzoyl-2-phenylacetyl)morpholin (15b): Aus 2.5g 1a und 2.0 g 4-(1-Cyclohexen-
1-yl)morpholin (7b) analog 15a wurden 1.0 g (32 %) 15b erhalten, nach Absaugen und Waschen
mit Ather IR-identisch mit authent. 15b.

2) Verbindung C,5H;7NO; (10): Aus der Mutterlauge von 15b hinterblieb nach Abdampfen
des Losungsmittels i. Vak. ein Ol, das nach Zugabe von wenig Petrolither und Kiihlung 2.5g
eines Kristallgemisches von 10 und 13a bildete.

1. Eine Probe des Gemisches wurde in siedendem Athanol gelost: Nach Erkalten schieden
sich derbe Nadelbiischel von 10 aus, Schmp. 178°C.

C,sH;;NO; (389.5) Ber. C77.09 H699 N 3.60 Gef. C77.8 H7.15 N 3.50
Aus der Mutterlauge kristallisierte 13a in watteartigen Kristallwarzen.

2. 72 mg 10 wurden 30 min auf 145 — 150°C trocken erhitzt. Ausb. 51 mg (92 %) 13a, IR-identisch
mit dem oben beschriecbenen 13a.

2,2-Dimethyl-9-0x0-1,2,3,5,6,7,8,9-octahydrocyclopenta[b] [ 1 ]benzopyran (13b)

1) (4,4-Dimethyl-2-oxocyclopentyl)-( 2-morpholino-1-cyclohexen-1-yl)-keton (9): Zu 17g 7b
in 10 ml Xylol wurden in der Siedehitze 1.7 g 1b in 50 ml Xylol innerhalb von 45 min unter Riihren
gegeben. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. hinterblieb ein Ol, das nach Eiskiihlung
und Anreiben erstarrte. Die Kristalle wurden mit wenig Petroldther aufgeschlimmt, 2h bei
—20°C gekiihlt, abgesaugt und mit wenig kaltem Petrolither gewaschen. Ausb. 1.9 g (62%),
Schmp. 110°C (aus Petrolither). Violette FeCl;-Reaktion.

C,sH;7NO; (305.4) Ber. C70.79 H891 N4.59 Gef. C71.1 H880 N 4.3 Mol.-Masse 305

2) a) Aus der petroldther. Mutterlauge von 9 kristallisierte 13b nach 2wéchigem Stehenlassen
bei —20°C. Nach Absaugen, Sidulenreinigung wie bei 11b und Umkristallisieren aus Petroldther
500 mg (239;), die bei 106°C schmelzen.

C14H, 30, (218.3) Ber. C77.03 H831 Gef. C77.3 H846

b) 0.5g 9 wurden in 15ml Xylol 1h gekocht. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak.
wurde der harzige Riickstand mit wenig Petrolidther gelost und 6 h gekiihlt, wobei sich 100 mg
(35%) Kristalle ausschieden, IR-identisch mit dem oben beschriebenen 13b.

3) (4,4-Dimethyl-2-oxocyclopentyl)-(2-oxocyclohexyl)-keton (12): Eine Probe 9 wurde in Iso-
propylalkohol/Wasser in der Hitze gel5st. Nach Erkalten kristallisierte 12, Schmp. 124°C. Violette
FeCl;-Reaktion.

C,,H300; (236.3) Ber. C71.16 H 8.53 Gef. C 709 H 841

2-Methyl-4-oxo0-5,6-diphenyl-1,4-dihydro-3-pyridincarbonsiure-ithylester (8a): In 5ml Xylol
wurden in der Siedehitze 2.50 g 1a und 1.30 g 3-Aminocrotonsédure-dthylester (6a) in 85 ml Xylol
innerhalb 1 h eingeriihrt. Die Lésung wurde noch 2 d weitergekocht. Nach Abdampfen des L6-
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sungsmittels i Vak. wurde der harzige Riickstand in 20 ml Petroldther suspendiert, 2h bei
~20°C gekiihlt, abgesaugt und mit Ather gewaschen. Ausb. 0.35g (10%) analysenreines 8a,
Schmp. 276°C (aus Essigester/Petrolither).

C; H;gNO, (3334) Ber. C75.65 H574 N420 Gef C754 H5.86 N4.1
2,6,6-Trimethyl-4-oxo-1-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-cyclopenta[b /pyridin-3-carbonsiure~ithyl-
ester (8b): In 5 ml Xylol wurden in der Siedehitze 1.4 g 1b und 2.1 g 3-Anilinocrotonséure-dthyl-
ester (6b) in 50 ml Xylol innerhalb 30 min eingetropft. Aus der Losung hatten sich nach 2stdg.

Kithlen im Eisbad 0.80g (24%) Kristalle ausgeschieden, die abgesaugt und mit wenig kaltem
Xylol gewaschen wurden. Schmp. 217°C (aus Essigester/Petroldther).

C,0H13NO, (3254) Ber. C73.82 H7.12 N430 Gef. C73.5 H7.12 N 40 Mol-Masse 325
[88/76]



