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New Syntheses of 2-Acylbenzofurans, ZAcylmdoles, ZIndolylcarboxylates, and 
2-Quinolones by Intramolecular Wittig Reaction 

The title compounds are obtained by intramolecular Wittig reaction of 2-(a-ketoacyl- 
oxy)-, 2-(~-ketoacylamino)-, or 2-[(o-alkoxycarbonylacyl)amino]benzyltriphenylphosphoni- 
um salts, respectively. 

Vor einiger Zeit wurden neue Verfahren zur Darstellung von Benzofuranen und Indolen 
durch intramolekulare Kondensation von o-Acyloxy- bzw. (2-Acy1aminobenzyliden)triphe- 
nylphosphoranen beschrieben'). Die Reaktion ist bemerkenswert, da sie die Beteiligung von 
Ester- und Amid-C = 0-Gruppen an der Wittig-Reaktion beinhaltet. Es schien daher inter- 
essant, auch die noch nicht bekannten 2-(u-Ketoacyloxy)- 4 bzw. 2-(a-Ketoacylamino)ben- 
zyltriphenylphosphonium-Salze 5 der intramolekularen Wittig-Reaktion zu unterwerfen, 
da in diesen Fallen eine Ketogruppe rnit der Ester- bzw. Amidcarbonylfunktion in Kon- 
kurrenz treten konnte und die Cyclisierung sowohl fiinf- als auch sechsgliedrige Ringe er- 
warten lieDe. 

Die Umsetzung der 2-Hydroxybenzyltriphenylphosphoniumsalze 1 rnit den a-KetGar- 
bonsaurechloriden 3 fiihrt in einem Arbeitsgang iiber die acyclischen Produkte der Acylie- 
rung 4 hinaus zu den teils bekannten, teils noch nicht beschriebenen 2-Acylbenzofuranen 6. 
Die Ausbeuten sind rnit den fur die bisherigen Synthesen angegebenen vergleichbar 'I. Cu- 
marine werden nicht erhalten. Dagegen liefern die? 2-(~-Ketoacylamino)benzyItriphe- 
nylphosphoniumbromide 5 mit Kalium-tert-butylat gut trennbare Gemische aus 2-Acylin- 
dolen 7 und 3-substituierten 2-Chinolonen 8 in Mengenverhaltnissen um 1 : 10. Wahrend 
die Gewinnung der Substanzen 7 auf diesem Wege also nur geringes praparatives Interesse 
als Schnellverfahren fur kleine Mengen besitzt, ist die Synthese von 8 durch intramolekulare 
Wittig-Reaktion hinsichtlich der Durchfuhrung und der Ausbeute den bisher bekannten 
Methoden uberlegen 3.4). 

Die noch nicht beschriebenen 2-[(w-Allcoxycarbonylacyl)amino]benzyltriphenyl- 
phosphoniumbromide 10 schlieDlich gehen rnit Kalium-tert-butylat intramolekulare Wittig- 
Reaktion zu den Estern der 2-Indolcarbonsaure sowie der w-(2-Indolyl)alkancarbonsauren 
11 ein. Fur die bisher schwer zuganglichen Substanzen l l a  und b besitzt diese Darstellung 
praparative Bedeutung5s6). 
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Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Heizblock nach Tottoli. - IR-Spektren: Beckman IR-4230. - 'H-NMR- 

Spektren: Bruker WH 90. - Massenspektren: Varian MAT 311. - Analysen nach 
Walisch 'I. 

2-Hydroxybenzyltriphenylphosphoniumhalogenide 1. - Allgemeine Arbeitsvorschr$t 
( A V i ) :  a) Die Mischung von 10 mmol 2-Hydroxybenzylhalogenid mit 2.6 g (10 mmol) 
Triphenylphosphan wird langsam auf 115°C erhitzt, wobei Schmelzen und nach wenigen 
min Wiedererstarren beobachtet wird. Die erkaltete Masse wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Durch Zugabe von Ether zur Mutterlauge wird eine Nachfallung erhalten. 

b) Die Losung von je 10 mmol 2-Hydroxybenzylhalogenid und Triphenylphosphan in 
10 ml Benzol wird auf 60°C erwarmt. Nach wenigen min scheidet sich I ab, das abgesaugt 
wird. 

3.5-Dibrom-2-hydroxybenzyltriphenylphosphoni~bromid (1 b): Dargestellt nach AVI aus 
3.5 g 3,5-Dibrom-2-hydroxybenzylbromid und Triphenylphosphan; Ausb. nach a) 4.9 g 
(80%); nach b) 4.4 g (72%); Schmp. 260°C (Ethanol). 

CZSHmBr30P (607.1) Ber. C 49.46 H 3.32 Gef. C 49.53 H 3.35 
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2-Hydroxy-5-nitrobenzyltriphenylphosphoniumchlorid (lc): Dargestellt nach AVI aus 1.9 g 
2-Hydroxy-5-nitrobenzylchlorid und Triphenylphosphan; Ausb. nach a) 3.9 g (86%); nach 
b) 3.4 g (75%); gelbliche Kristalle mit Schmp. 265°C (Ethanol). 

C25H21ClN03P (449.9) Ber. C 66.74 H 4.71 N 3.12 Gef. C 66.77 H 4.72 N 3.08 
2-(Phenylglyoxyloyloxy) benzyltriphenylphosphoniwnbromid (421): Zu der Suspension von 

2.3 g (5 mmol) 2-Hydroxybenzyltriphenylphosphoniumbromid'b~ (la) in 30 ml Dichlorme- 
than werden unter Riihren erst 1.3 g (7.5 mmol) Phenylglyoxylsaurechlorid (321) in 20 ml 
Dichlormethan und dann 0.8 g (8 mmol) Triethylamin in 20 ml Dichlormethan gegeben. 
Nach 3 h wird die Losung mit Wasser gewaschen, mit Calciumchlorid getrocknet und i.Vak. 
eingedampft. Der olige Ruckstand wird aus Dichlormethan/Ether kristallisiert; Ausb. 2.0 g 
(68%), Schmp. 216°C. 

C33H26Br03P (582.0) Ber. C 68.10 H 4.50 Gef. C 68.53 H 4.68 

Tab. 1. Die wichtigsten 'H-NMR-Daten der erstmalig beschriebenen Verbindungen 
( 6-Werte)a) 

Nr. Aromat. H CH3 CH2 NH OH 

l b  
l c  
2 
4a 
5a 
5b 
5C 
6f 
8c 

10 a 
10b 
1oc 

7.55 - 8.00 
7.02 - 8.12 
6.28 - 7.88 
7.30- 8.05 
6.83 - 8.08 
6.47 - 7.86 
7.02 - 8.00 
7.50- 8.34 
7.05 - 8.21 
7.09 - 8.00 
6.81 -7.89 
6.79 - 8.00 

- 
2.26 
- 

- 
1.30 (t) 
1.24 (t) 
3.65 

5.10 (d; 15.0) 
5.10 (d; 15.0) 
5.22 (d; 13.5) 
5.44 (d; 14.4) 
5.64 (d; 13.7) 
5.55 (d; 13.7) 
5.64 (d; 13.7) 

- 
- 

4.24 (9); 5.26 (d; 14.1) 
3.47; 4.17 (q); 5.18 (d; 14.5) 
2.37 (t); 2.63 (t); 5.62 (d; 14.5) 

- 
4.10 

10.54 
9.53 
10.50 

12.11 
10.28 
10.28 
10.10 

- 

- 

a) lb,c,8c,lOa in [D6]DMSO; alle anderen in CDCI3. 

2-Acylbenzofurane 6. - Allgemeine Arbeitsoorschrift (AV2) : Zu 10 mmol 1 in 60 ml Xylol 
werden bei Siedetemp. 12 mmol 3a bzw. Pyruvoylchlorid (3b) getropft. Nach beendeter 
Eintragung wird noch 30 min weitererhitzt. Das noch handwarme Gemisch wird filtriert, 
das Filtrat wird i.Vak. eingeengt und gekiihlt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt 
und aus Ethanol oder Benzol umkristallisiert. Fiir die Substanzen 6a-e stimmen die Schmp. 
und IR-Spektren mit authentischen Praparaten iiberein (Tab. 2). 

2-Benzoyl-5-nitrobenzofuran (60: Dargestellt nach AV2 aus 4.5 g l c  und 2.0 g 3a; Ausb. 
2.0 g (74%); leicht beigefarbene Nadeln, Schmp. 203 "C (Benzol). 

ClSH9N04 (267.2) Ber. C 67.41 H 3.39 N 5.24 Gef. C 67.23 H 3.54 N 5.23 

6a aus 4a: Die Suspension von 0.58 g (1 mmol) 4a in 20 ml Xylol wird mit 0.2 g (2 mmol) 
Triethylamin 2 h zum Sieden erhitzt. Das noch warme Gemisch wird filtriert. Aus dem 
Filtrat kristallisieren nach Kiihlung 0.16 g (72%) 6a, die durch das IR-Spektrum mit authen- 
tischem 6a  identifiziert werden. 

2-Aminobenzyltriphenylphosphoniurnbromid1d~ (2): Da eine genaue Vorschrift in der Lit. 
fehlt, wird wie folgt verfahren. Die Mischung von 24.6 g (0.2 mol) 2-Aminobenzylalkohol 
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Tab. 2. 6a-e dargestellt nach AV2 

Ausgangsstoffe Produkte Ausb. Lit. 

4.6 g la; 2.0 g 3a 2-Benzoylbenzofuran (6 a) 1.8 g 2a) 

6.1 g lb 2.0 g 3a 2-Benzoyl-5,7-dibrom- 2.8 g 2b) 

(81 %) 

benzofuran (6 b) (73%) 
4.6 g la; 1.3 g 3b 2-Acetylbenzofuran (6c) 1.1 g 2 4  

(68%) 
6.1 g lb; 1.3 g 3b 2-Acetyl-5,7-dibrom- 1.9 g 2d) 

benzofuran (6d) (60%) 
4.5 g lc; 1.3 g 3b 2-Acetyl-5-nitro- 1.4 g 24 

benzofuran (6e) (68%) 

und 68.6 g (0.2 mol) Triphenylphosphoniumbromid in 750 ml Acetonitril wird 6 h bei Sie- 
detemp. erhitzt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und mit Ether gewaschen; Ausb. 
79.0 g (88%), Schmp. ab 240°C unscharf (Ethanol/Ether). 

C25H23BrNP (448.2) Ber. C 67.00 H 5.17 N 3.13 Gef. C 66.49 H 5.15 N 3.41 

2-(~-Ketoacylamino)benzyltriphenylphosphoniwnbromide 5 und 2-[(w-Alkoxycarbonyl- 
acy1)amino ]benzyltriphenylphosphoniumbromide 10. - Allgemeine Arbeitsuorschrijl. (AV3) : 
Zu 4.5 g (10 mmol) 2 in 50 ml Dichlormethan werden unter Riihren 10 mmol 3 bzw. Di- 
carbonsaureester-chlorid 9 gegeben. Nach 3 h wird das Losungsmittel i. Vak. verdampft und 
der Ruckstand wie jeweils angegeben aufgearbeitet. 

2- (Phenylglyoxyloylamino) benzyltriphenylphosphoniumbromid (5a): Dargestellt nach AV3 
aus 2 und 1.7 g 3a. Der Ruckstand wird in 20 ml Methanol gelost und mit Ether gefallt; 
Ausb. 5.2 g (90%), Schmp. unscharf bis 241 "C (Zers.). 

C33H27BrN02P (580.5) Ber. C 68.27 H 4.69 N 2.41 Gef. C 68.30 H 4.72 N 2.43 

2-(Pyruvoylamino) benzyltriphenylphosphoniumbromid (5b): Dargestellt nach AV3 aus 2 
und 1.1 g 3b; Aufarbeitung wie bei 5a. Nach Kiihlung Ausb. 4.0 g (93%), Schmp. 225°C. 

C28H25BrN02P (518.4) Ber. C 64.88 H 4.86 N 2.70 Gef. C 64.52 H 4.79 N 2.76 

4-Bromphenylglyoxylsiiu*echlorid (3c): Die Mischung von 2.3 g (10 mmol) 4-Bromphe- 
nylglyoxylsaure und 5.1 g (40 mmol) Oxalylchlorid wird 6 h unter RuckfluD erhitzt. 6ber- 
schussiges Oxalylchlorid wird abdestilliert. Das als Ruckstand verbleibende rohe 3c wird 
ohne Reinigung weiterverarbeitet. 

2-(4-Bromphenylglyoxyloylamino)benzyltriphenylphosphoniumbromid (5c): Dargestellt 
nach AV3 aus 2 und rohem 3c. Der olige Eindampfriickstand der Reaktionslosung wird 
durch Anreiben mit Ether pulvrig; Ausb. 4.5 g (68%) hydrolyseempfindliches Rohprodukt, 
das sofort weiterverarbeitet wird. - IR: vco = 1680 und 1695 cn-' (Schulter). 

2- (Ethoxycarbonylformamido) benzyltriphenylphosphoniumbromid (1Oa): Dargestellt nach 
AV3 aus 2 und 1.4 g Oxalsaure-ethylester-chlorid (9a). Der Eindampfruckstand der Reak- 
tionslosung wird in 20 ml Ethanol gelost. Nach 15 ti I.; uhlen wird das ausgeschiedene 10a 
abgesaugt; Ausb. 5.0 g (91%), Schmp. 217°C (Zers., Ethanol). 

C29H27BrN03P (548.4) Ber. C 63.52 H 4.96 N 2.55 Gef. C 63.14 H 5.16 N 2.67 

Chem. Ber. 119 (1986) 
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2-(Ethoxycarbonylacetamido) benzyltriphenylphosphoniumbromid (10 b): Dargestellt nach 
AV3 aus 2 und 1.5 g Malonsaure-ethylester-chlorid (9b). Aufarbeitung wie bei 10a; Ausb. 
3.4 g (60%), Schmp. 236°C (Ethanol). 

C30H29BrN03P (562.5) Ber. C 64.06 H 5.20 N 2.49 Gef. C 64.20 H 5.15 N 2.60 

2- (3-Methoxycarbonylpropionamido) benzyltriphenylphosphoniumbromid (10 c):  Dargestellt 
nach AV3 am 2 und 4.5 g Bernsteinsaure-methylester-chlorid (9c). Der Eindampfriickstand 
der Reaktionslosung wird in 10 ml Methanol geltist. Nach Zugabe von 10 Tropfen Ether 
und 15 h Kuhlen wird 1Oc abgesaugt; Ausb. 3.8 g (68%), Schmp. 232°C (Zers., Methanol). 

C30H29BrN03P (562.5) Ber. C 64.06 H 5.20 N 2.49 Gef. C 64.13 H 5.20 N 2.48 

2-Acylindole 7 und 3-substituierte 2-Chinolone 8. - Allgemeine Arbeitsvorschrft (AV4)  : 
In die siedende Suspension von 3 mmol 5 in 30 ml Toluol werden 0.45 g (4 mmol) KOtBu 
eingetragen. Es wird die angegebene Zeit weitererhitzt und noch heiD filtriert. Aus dem 
i.Vak. eingeengten Filtrat wird der Hauptanteil von 8 abgesaugt. Eine zweite Ausb. von 8 
wird durch Extraktion des Niederschlags mit Dichlormethan erhalten. Aus der Mutterlauge 
des Filtrats nach Absaugen von 8 wird 7 chromatographisch (Kieselgel/Chloroform) ge- 
women. 

2-Benzoylindol(7a) und 3-Phenyl-2-chinolon (8a) :  Dargestellt nach AV4 aus 1.75 g 5a und 
KOtBu. 

7 a :  Ausb. 40-66 mg (6-lo%), Schmp. 147°C (Chloroform/Hexan). - IR-Daten stim- 
men rnit authentischem 7 a  iiberein? 

8 a :  Ausb. 484-510 mg (73-76%), Schmp. 235°C (Ethanol). - IR-Daten stimmen mit 
authentischem 8 a  uberein4). 

2-AcetyZindol(7b) und 3-Methyl-2-chinolon (8b) :  Dargestellt nach AV4 aus 1.55 g 5b und 

7 b :  Ausb. 24 mg (So/), Schmp. 150°C (Benzol/Hexan). - IR-Daten stimmen rnit authen- 

8 b :  Ausb. 430 mg (go%), Schrnp. 234°C (Ethanol). - IR-Daten stimrnen rnit authenti- 

3-(4-bromphenyl)-2-chinolon (8c): Dargestellt nach AV4 aus 2.0 g rohem 5 c  und KOtBu; 

CISHloBrNO (300.2) Ber. C 60.02 H 3.36 N 4.67 Gef. C 60.15 H 3.43 N 4.60 

2-Indolylcarbonsaureester 11. - Allgemeine Arbeitsvorschrft ( A  V5) : Zu der Suspension 
von 3 mmol 10 in 30 ml Toluol werden, wenn nicht anders verrnerkt, bei Siedetemp. 0.45 g 
(4 mmol) KOtBu gegeben. Es wird noch 15 min weitererhitzt und heiD filtriert. Das Filtrat 
wird i.Vak. eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel rnit Chloroform chromatogra- 
phiert. 

2-Indolcarbonsaure-ethylester ( l l a ) :  Dargestellt nach AV5 pus 1.65 g 1Oa und KOtBu. 
Die 2. Fraktion der Chromatographie liefert 280 mg (so%), Schmp. 123°C (Ethanol). - 
IR-Daten stirnmen rnit authentischem l l a  iiberein? 

2-Zndolessigsuure-ethylester (11 b): Dargestellt nach AV5 aus 1.69 g 10b und KOtBu. 
Die 1. Fraktion der Chromatographie liefert 440 mg (72%) 01, Sdp. 118-121 "C/0.003 
Torr. - IR-Daten stirnmen rnit authentischem 11 b iiberein6). 

2-Indolpropionsuure-methylester ( l l c ) :  Dargestellt nach AV5 aus 1.69 g 1Oc und KOtBu 
in Toluol bei 90°C. Die 2. Fraktion der Chromatographie ergibt 214 mg (35%), Schmp. 
96°C (Hexan). - IR-Daten stimmen mit authentischem l l c  iiberein9). 
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