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Synthesis of the Isomeric IH-Pyrrolo[3,2-b] and 3H-Pyrrolo[2,3-c]phenoxathiins 

Unter den heterocyclischen Verbindungen mit hoher biologi- 
scher Aktivitat befinden sich zahlreiche vom Indol abgeleite- 
te Naturstoffe und Synthetika, so die grol3e Gruppe der Indol- 
Alkaloide, das Phytohormon PIndolylessigsaure sowie phar- 
mazeutische Wirkstoffe wie Indomethacin und Iprindol. In 
diesem Zusammenhang war fur uns die Synthese neuer biolo- 
gisch wirksamer heterokondensierter Indol- Abkommlinge von 
besonderem Interesse. Die vorliegende Arbeit ist eine Fort- 
setzung unserer Arbeiten uber Synthese und Derivatisierung 
von tetracyclischen Systemen vom Typ der Indolobenzothio- 
phene, z. B. 1 [l], der Indolobenzofurane, z. B. 2 [2,3] sowie 
Pyrrolophenoxathiindioxide, z. B. 3 [4,5] und beschreibt die 
Synthese der beiden strukturisomeren Pyrrolophenoxathiine 
4 und 5. 
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Ergebnisse und Diskussion 

Ausgangspunkt unserer Synthese ist das nach Literatur [6,7] 
dargestellte 2-Aminophenoxathiin 6. Durch Diazotierung und 
in situ-Reduktion rnit Zinn(1I)chlorid zum Arylhydrazon (als 

Hydrochlorid isoliert) sowie nachfolgende Kondensation mit 
Brenztraubensaure-ethylester erhielten wir ein Gemisch der 
Hydrazone 7a/b (Schema 1). Die geometrischen Isomere konn- 
ten durch Saulenchromatographie getrennt und durch ihre 
spektroskopischen Daten charakterisiert werden. So erfahrt 
das NH-Proton des syn-Isomeren durch die Moglichkeit einer 
intramolekularen Chelatisierung im 'H-NMR-Spektrum eine 
signifikante Tieffeldverschiebung . 

1) NaNO, / HCI 

6 

H'.O*C-OEt 

syn:7a 1 :3 anti: 7b 

Schema 1 Darstellung der Hydrazone 7a/b 

Nach Umsetzung des Hydrazon-Gemisches unter den Be- 
dingungen [8] einer Indol-Synthese nach Fischer mit Poly- 
phosphorsaure-ethylester erhielt man als Hauptprodukt den 
linear anellierten Pyrrolophenoxathiin-carbonester 8, daneben 
den angular anellierten Ester 9. Nach praparativer Trennung 
der beiden Isomeren wurden durch Verseifung und thermi- 
sche Decarboxylierung der Pyrrolophenoxathiincarbonsauren 
10111 die gewunschten Pyrrolophenoxathiine 4 und 5 erhal- 
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ten (Schema 2); sie sind durch ihre spektroskopischen Daten 
strukturell charakterisiert. 

R 

Polyphosphor- 
saureethylester 

7am - \ o \  
57 % 7 : l  

50 % 2 KOH R = COOEt: 9 

52 % 

290 "C 
62 % 

R = COOH: 11 
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J R = COOEt: 8 

R = COOH: 10 

Schema 2 Darstellung der Pyrrolophenoxathiine 4 und 5 

Die Verbindungen 4 und 5 sind neue heterotetracyclische 
S ysteme, deren Reaktivitat und biologische Aktivitat gegen- 
wartig naher untersucht werden.. 

L. M. Tevsadse dankt dem DAAD fur ein Auslandsstipendi- 
um. 

Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) wurden mit einer Schmelz- 
punktappatur nach Dr. Tottoli der Fa. Biichi bestimmt. Die 
Elementaranalysen wurden mit dem Analysator CHNS-932 
der Fa. Leco ausgefiihrt. Die IR-Spektren wurden rnit einem 
Spektrometer Acculab 8 der Fa. Beckmann angefertigt. Die 
'H- und 13C-NMR-Spektren (TMS als interner Standard) wur- 
den rnit einem Gerat AM 400 der Fa. Bruker vermessen. Die 
Massenspektren wurden rnit dem Spektrometer MAT 90 (Fa. 
Finnigan) aufgenommen. Fur die DC-Kontrolle wurde Kie- 
selgelfolie (Kieselgel HF254 nach Stahl) der Fa. Merck, zur 
praparativen Saulenchromatographie Kieselgel63-200 pm der 
Fa. J. T. Baker eingesetzt. 

Brenztruubens~ure-ethylester-(2-phenoxathiinyl)hydruzon 
(7am) 
Zu einer Suspension von 3,OO g (14,O mmol) 2-Amino- 
phenoxathiin 6 in 24 ml Wasser und 12 ml konz. Salzsaure 
tropft man unter gutem Riihren bei -5 bis 0 "C innerhalb von 
30 min die Losung von 830 mg (12,O mmol) Natriumnitrit in 
25 ml Wasser zu und riihrt noch 25 min bei dieser Tempera- 
tur. 

Zu dieser Diazoniumsalz-Losung tropft man bei 0-5 "C 
eine Losung von 13,O g (58,O mmol) SnC1, 2 H20 in 35 ml 
konz. Salzsaure. Das ausgefallene Arylhydrazin-Hydrochlo- 
rid wird abgesaugt und zur Befreiung von anhaftenden Zinn- 
salzen in 2 1 heil3em Wasser gelost und heiB filtriert. Das ab- 
gekiihlte Filtrat wird rnit ges. wafiriger Natriumacetat-Losung 
vorsichtig auf pH 3 gepuffert (farbloser Niederschlag des Aryl- 
hydrazin-Hydrochlorids). 

Zu dieser Suspension tropft man bei Raumtemperatur die 
Losung voii 1,39 g (1 2,O mmol, 1,33 ml) Brenztraubensaure- 
ethylester in 7,s ml Ethanol, riihrt 30 min weiter und laBt 24 h 

stehen. Das gelb auskristallisierte Gemisch der Hydrazone 7al 
b wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und i. Vak. getrock- 
net; Ausbeute: 2,60 g (66%). Die Trennung der Isomeren er- 
folgte durch Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexad 
Et,O 3: 1). 0,65 g (16 %) der Verbindung 7a, F.  144-145 "C. 
C17H16N203S Ber.: C 62,19 H 4,88 N 8,54 S 9,76 
(328,l) Gef.: C 62,07 H 4,76 N 8,47 S 9,62. 
IR (KBr): v/cm-' = 3250 (NH), 1680 (C=O) . - 'H-NMR (Ace- 
ton-&): 6/ppm =11,81 (s, 1 H, NH), 7,04-6,81 (m, 7 H, Aryl- 
H),4,14(q,J= 7,1 Hz,2H,OCH,), 1 ,96 (~ ,3  H), 1,18 ( t , J=  
7,l Hz, 3 H). - 13C-NMR (Aceton-d6): 64pm = 164,3, 153,3, 
147,4, 142,0, 128,8, 127,6, 126,9, 125,4, 121,8, 120,5, 119,0, 
118,4, 113,6, 1113, 61,4, 19,6, 14,4. -MS (CI, 120eV): m / z  
(%) = 328 (100, M'), 214 (77), 200 (95), 187 (42), 171 (181, 
168 (24), 149 (24), 115 (14), 97 (18), 83 (31),  69 (39 ,  57 
(89). - 1,95 g (50%) der Verbindung 7b, F. 129-131 "C. 
C17Hl,N,03S Ber.: C 62,19 H 4,88 N 8,54 S 9,76 
(328,l) Gef.: C 62,09 H 4,72 N 8,48 S 9,65. 
IR (KBr): v/cm-'= 3295 (NH), 1680 (C=O). - 'H-NMR (Ace- 
ton-d,): 6/ppm = 9,12 (s, 1 H, NH), 7,21-6,96 (m, 7 H, Aryl- 

7,l Hz, 3 H). - 13C-NMR (Aceton-d6): 64pm = 165,7, 153,3, 
147,2, 142,7, 133,8, 128,8, 127,6, 125,3, 1213, 1203, 118,4, 
118,5, 114,1, 112,3, 61,1, 14,6, 11,2. 

H), 4,24 (q ,J  = 7,1 Hz, 2 H, OCHZ), 2,07 (s, 3 H), 1,31 (t, J = 

1 H-Pyrrolo[3,2-b]phenoxuthiin-2-curbonsaureethylester (8) 
und 3H-Pyrrolo[3,2-c]phenoxuthiin-2-curbonsaureethylester 
(9) 

Zu 20 g, auf SO "C temperierte Polyphosphorsaure-ethylester 
fiigt man unter Riihren in kleinen Portionen 2,17 g (6,60 mmol) 
der Hydrazone 7a/b und riihrt 1 h bei 80 "C. Nach dem Ab- 
kuhlen gieBt man das Reaktionsgemisch vorsichtig in Wasser, 
saugt ab, wascht rnit Wasser und trocknet i.Vak.. Die Tren- 
nung der isomeren linearen und angularen Cyclisierungspro- 
dukte 8/9 erfolgte durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(n-Hexan/Et20 1 : 1). - 1,02 g (50%) der Verbindung 8, gelbe 
Kristalle, F .  213-215 "C. 
C17H,3N03S Ber.: C 65,59 H 4,18 N 4,50 S 10,29 
(3 11,1) Gef.: C 65,47 H 4,13 N 4,12 S 10,14. 
IR (KBr): vlcm-' = 3320 (NH), 1690 ( G O ) .  - 'H-NMK 
(DMSO-d6): 6/ppm = I1,83 (s, 1 H, NH), 7,40 und 7,32 (2 s, 
2 H, Aryl-H), 7,29-7,11 (m, 4 H, Aryl-H), 7,07 (s, 1 H, Aryl- 
H, Pyrrol-Ring), 4,32 (q,J = 7,O Hz, 2 H, OCH,), 1,32 (t, J = 
7,O Hz, 3 H). - I3C-NMR (DMSO-d,): 6/ppm = 160,7, 152,2, 
146,2, 134,6, 128,4, 127,8, 126,6, 126,1, 124,3, 120,0, 118,1, 
117,5, 109,6, 108,8, 107,5,60,2, 13,9. -MS (CI, 120 eV): m/ 

0,14 g (7) der Verbindung 9, gelbe Kristalle, F. 166-168 "C. 
Cl7HI3NO1S Ber.: C 65,59 H 4,18 N 4,50 S 10,29 
(31 1,1) Gef.: C 65,45 H 4,09 N 4,31 S 10,ll. 
IR (KBr): v/cm-I = 3200 (NH), 1690 (C=O). - 'H-NMR 
(DMSO-d6): G/ppm = 12,1 (s, 1 H, NH), 7,30 und 7,OS (2 s, 2 
H, Aryl-H), 7,27-7,09 (m, 4 H, Aryl-H), 6,98 (s, 1 H, Aryl- 
H, Pyrrol-Ring), 4,34 (9. J = 7,l Hz, 2 H, OCH,), 1,34 (t, J = 
7,1 Hz, 3 H). - 13C-NMR (DMSO-d,): G/ppm = 161,1, 152,7, 
146,9, 135,1, 128,7, 127,9, 126,3, 125,4, 124,7, 120,6, 118,8, 
117,1, 109,7, 108,4, 106,9,64,4, 14,9.-MS(C1, 120eV) :d  
z (%) = 311 (100, M+), 265 (65), 237 (11), 211 (9), 193 (6), 
139 (3, 57 (5) .  

z (%) = 311 (100, M+), 265 (35), 237 (141, 211 (9), 57 (7). - 
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I H-Pyrrolo[3,2-b]phenoxathiin-2-carbonsaure (10) und 3H- 
Pyrrolo[3,2-c]phenoxathiin-2-carbonsaure (11) 

Zu 130 g (4,80 mmol) der Phenoxathiin-2-carbonsaureester 
8 bzw. 9 in 70 ml Ethanol tropft man eine Losung von 0,60 g 
KOH in 70 ml Wasser und erhitzt 3 h unter RuckfluB. Man 
1aBt abkuhlen, filtriert ab und sauert das Filtrat mit verd. HC1 
an. Die ausgefallte Carbonsaure wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 
Aus 8 erhalt man 0,7 1 g (52%) der Verbindung 10, gelbe Kri- 
stalle, E 267-269 "C. 
Cl5H@O3S Ber.: C 63,60 H 3,18 N4,95 S 11,31 
(283,1) Gef.: C 63,57 H 3,12 N4,89 S 11,30. 
IR (KBr): v/cm-' = 3395 (NH), 1655 (C=O). - 'H-NMR (Ace- 
ton-d,): 6/ppm = 7,41 (m, 1 H, Aryl-H), 7,27-7,11 (m, 4 H, 

H, Pyrrol-Ring). - 13C-NMR (Aceton-d6): 64pm = 161,5, 
153,6, 148,5, 134,6, 128,1, 127,5, 126,1, 125,8, 125,3, 122,3, 
119,6, 117,4, 109,3, 108,5, 105,4. - MS (CI, 120 eV): m/z 
(%) = 283 (100, M+), 256 (9), 228 (7), 209 ( I  1). 
Aus 9 erhalt man 0,68 g (50%) der Verbindung 11, gelbe Kri- 
stalle, E 263-265 "C. 
CI5H9NO3S Ber.: C 63,60 H 3,18 N 4,95 S 11,31 
(283,l) Gef.: C63,58 H 3,16 N4,83 S 11,27. 
IR (KBr): v/cm-' = 3340 (NH), 1719 (C=O). - 'H-NMR 
(Aceton-d6): &ppm = 11.37 (s, IH, NH), 7,32 und 7,09 (2 d , J  
= 8,7 Hz, 2 H, Aryl-H), 7,36-6,98 (m, 4 H, Aryl-H), 6,76 (s, 
1 H, Aryl-H, Pyrrol-Ring). - 13C-NMR (Aceton-&): &ppm = 
161,7, 152,8, 148,9, 133,3, 128,3, 127,9, 126,3, 125,2, 125,0, 
121,6, 119,3, 117,7, 108,7, 108,1, 106,3.-MS (CI, 120eV): 
m/z (%) = 283 (100, M+), 255 (16), 228 ( 5 ) .  

Aryl-H), 7,08 (d , J  = 7,s Hz, lH, Aryl-H), 7,05 (s, 1 H, Aryl- 

1 H-Pyrrolo[3,2-b]phenoxathiin (4) und 3 H- Pyrrolo[3,2 - 
c ~ ~ ~ e n o x a ~ h i i n  (5) 

Unter Stickstoff-Atmosphiire erhitzt man 0,50 g (1,75 mmol) 
der Phenoxathiin-2-carbonsauren 10 bzw. 11 fur 10 min auf 
290 "C. Der Kolbeninhalt wird in Aceton aufgenommen und 
uber eine Kieselgelsaule mit Etherln-Hexan 1 : 1 chromatogra- 
phiert. 
Aus 10 erhalt man 0,3 1 g (74%) der Verbindung 4, gelbliche 
Kristalle, F: 122-123 "C. 
Cl4H9N0S Ber.: C 70,29 H 3,77 N 5,86 S 13,39 

Gef.: C 70,07 H 3,79 N 5,76 S 13,29. 
IR (KBr): v/cm-l = 3410 (NH). - 'H-NMR (Aceton-d6): 6/ 
ppm = 10,27 (s, 1 H, NH), 7,33 und 7,31 (2 s, 2 H), 7,32 (m, 
iiberlagert, IH), 7,24 (dd, J = 8,8/1,3 Hz, 1 H), 7,22 (td, J = 
8,8/1,3 Hz, IH), 7,11 (dd,J= 8,8/1,3 Hz, 1 H), 7,07 (td, J =  
8,8/1,3 Hz, lH), 6.45 (m, 1 H). - 13C-NMR (Aceton-d6): 6/ 
ppm= 154,6, 147,6, 134,8, 128,8, 128,5, 127,6, 127,3, 125,1, 
122,7, 118,6, 115,l 109,7, 108,9, 102,7. - MS (CI, 120 eV): 
m/z (%) = 239 (100, M+), 212 (14), 183 (15), 167 (8). 
Aus 11 erhalt man 0,26 g (62 %) der Verbindung 5, gelbliche 
Krktalle, E 99-101 "C. 

Cj4H9NOS Ber.: C 70,29 H 3,77 N5,86 S 13,39 
(239,l) Gef.: C70,06 H 3,76 N5,81 S 13,34. 
IR (KBr): v/cm-' = 3415 (NH). - 'H-NMR (Aceton-d,): 6/  
ppm = 10,43 (s, 1 H, NH), 7,42 (m, lH), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 
IH),7,24(d,J=7,5Hz,  lH),7,19(td,J=7,5/1,3Hz, lH), 
7,09-7,03 (m, 2 H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, 6.42 (m, 1 H). 
- 13C-NMR (Aceton-4): G/ppm= 154,0, 146,1, 134,1, 128,7, 
127,8, 127,5, 126,2, 125,3, 120,9, 118,6, 113,2 111,1, 109,4, 
100,2. - MS (CI, 120 eV): m/z (%) = 239 (100, M+), 212 
(16), 184 (l), 167 (5).  
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