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Synthese yon Furo [2,3-- b] chinolinen 

F u r o c h i n o l i n e ,  10. M i t t . *  
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~[adras University Extension Centre, Coimbatore, India 

(Eingegangen am 16. August 1976) 

Furoquinolines, Part X: Synthesis o/ Furo[2,3--b]quinolines 

A new route to furo[2,3 b]quinolines has been developed 
based on the use of N-arylaconamides as starting materials. 
These anilides when heated with polyphosphoric acid, readily 
underwent intramoleeular cyclization to furnish the respective 
1,2-dihydro-2-oxo-quinoline-3-acetic acids which were then 
transformed into the corresponding dihydrofuro[2,3--b]quino- 
lines by literature procedures. Sequential treatment of the 
dihydro compound with NBS  and DBU afforded the cor- 
responding furo[2,3--bJquinoline. The XMR spectra of the 
furoquinolines are discussed. 

I n  einer kfirzlieh verSffentlichten Mitteilung 1 haben wir fiber einen 
neuen Zugang zum Furo[2,3--b]ehinol in-System (5 a) beriehtet, der 
darauf  beruht,  die wesentliche Zwischenverbindung, ngm]ich die 
2-Chinolon-3-essigs~ure (2 a) dureh eine neue Zweistufen-Umwandlung 
aus Anilin zu gewinnen. Der Reakt ionsablauf  beginnt mit  der Acylie- 
rung yon  Anilin mit  ( , ,Aconoylchlorid");  ansehliel3end wird das dabei 
ents tandene N-Arylaeonamid (1 a) mittels Polyphosphors&ure in die 
S/iure 2 a iibergeftihrt. Die Brauehbarkei t  dieser interessanten Methode 
wurde an der Umsetzung yon l a  1, l g l ,  1 d2 und l e  2 zu den ent- 
spreehenden S&uren 2 a bis 2 d gezeigt. Wir  nehmen folgenden Mecha- 
nismus ffir die sgure-katalysierte Umwandlung  des Anilids 1 in die 
heterocycIische S&ure an: 

Inzwischen haben wir diese Methode auf eine Vielfalt yon 1,2- 
Dihydro-2-oxo-Chinolin-3-essigsS~uren (Tab. 2) ausgedehnt,  aus wel- 
chen die entsprechenden Dihydrofuro[2,3---b]ehinoline (Tab. 3) durch 
sehon friiher aus diesem Labora tor ium verSffentlichte Verfahren s 

* 9. Mitt. : siehe Lit. 7 
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Tabelle 1 

Verb.  Schmp. ,  ~ Bru t to fo rme l  ** 11% (KBr) *** cm -z 

1 b 144--145 B/~ C 1 2 H l 1 ~ 0 4  1770, 1740 u. 1616 
1 c 199--200 D C 1 2 ~ 1 1 N 0 4  1790, 1730 u. 1660 
1 f 188--189 B E  CzlHsN0aC1 1790, 1740 u. 1660 
1 h 147--148 C Cl~H18N05 1780, 1750 u. 1665 
1 i 139--140 B E  C 1 8 ~ - ~ 1 8 N 0 8  1775, 1745 u. 1660 
1 j 175--176 D C12Hlo~04Cl 1785, 1750 u. 1670 
1 k 111--112 B E  Cz2I~loNO3CI 1780, 1750 u. 1665 
1 1 167--168 B E  CZ2HloNOaC1 1780, 1750 u. 1665 
1 m 162--163 F C15HllNO3 1780, 1745 u. 1655 
1 n 178--179 F CllHsNO3C1 1785, 1740 u.  1660 
1 o 134--135 B F  C12HzlNOa 1780, 1730 u. 1660 

* Umkr i s t .  aus:  A:  P A ,  B:  Benzo], C: Chloroform, D:  Essigester ,  
E :  J~thanol, F : Methanol .  

** Die Analyse  (CH) best/~tig~e die angegebene  Bru t to formel .  
*** Die be iden  ers ten  Peaks  bi lden ein Duble t t ,  der  le~zte s t a m m t  yore 

~ n i d c a r b o n y ] .  
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Tabelle 2. 2-Oxochinolin-3-essigsi~uren (2) und ihre Athylester 
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Ausb., Athylester 
Sfiure Bruttoformel * Sehmp., ~ ** % Schmp., ~ ** 

2 b C12I-I11N04 255--259 C 36 147--148 A C 
2 c C12I-[zlNO4 238--240 C 60 165--166 AC 
2 f CllJ~sNOaC1 246--248 CF 30 190--192 AD 
2 h C13Hz~NO5 231--235 C 34 202--203 B 
2 i ClaHlaNO3 292--295 F 76 191--192 C 
2 j C12HloN04C1 259--260 C 40 182---183 AD 
2 k C12H1oNO3C1 290 F 70 192--194 D 
2 1 CluH10NOaC1 280--282 /r 81 220 D 
2 rn  C15HlzNOa 300 CF 100 241--243 D 

* Alle Brugtoformeln wurden dureh Anaiyse (CH) gesiehert, aueh die 
der Ester. 

** Umkrist. aus A: Benzol, B: CHC13, C: EtOI-I, D: MeOH, E: Eisessig, 
F : DM_F. 

Die IR-Spektren der S/turen zeigten die typisehe Absorption bei 1690 bis 
1710 und bei 1640--1645 em-L 

Die 3-(2-I-tydroxy/~thyt)-chinolin-2(1H)-one (3) absorbierten im It~ bei 
3260 (3 c) bis 3325 (3 h) cm -1 und wurden in Ausbeuten zwischen 69% (3 f) 
und 93% (3 k) erhalten. Auch sie gaben riehtige Analysenzahlen (Ctt). 

3 b C13H1303N, Schrnp. 165--166 ~ (B)* 
3 c Cz2H1803N, Schmp. 172--173 ~ (BD) 
3 f Clzt{i002NC1, Sot~rnp. 209--210 ~ (D) 
3 h C13Ht504N, Schmp. 177--178 ~ (B) 
3 i C13}t150~N, Schmp. 174--175 ~ (B) 
3 j Cz~Hz20aNC1, Schmp. 211--212 ~ (B) 
3 k Cz2Hz202NC1, Schmp. 20~-203  ~ (B) 
3 1 C12H1202NC1, Schmp. 227--228 ~ (BD) 
3 m C15HzaO2N, Schmp. 270--273 ~ (B) 

* Symbole f~r die zum Umkristallisieren verwendeten L6sungsmittel 
siehe Tab. 2. 

leicht zug/~nglich sind. Fri iher  ~ wurden die Dihydrofurochinol ine 4 a 
und  4 g durch Bromierung mit  (NBS)  und  anschliegende Dehydro- 
bromierung mi t  Et3N in  die entsprechenden Dehydroverb indungen  
5 a n n d  5 g tibergefiihr~; durch Verwendung yon 1,5-Diazabicyclo- 
[5.4.0]undec-7-en (DBU) 4 als Dehydrobromierungs-Base konn t e n  wir 
n u n  die Ausbeute  an  Furochinol inen  (Tab. 4) betr/ichtlich verbessern. 

Die Ausbeute  an  Oxochinolincarbonsgure h/mgt yon der Art  und  
Stellung der Subs t i tuen ten  am Benzolring ab. Mit einem meta-sub- 
s~ituierten Anil id  (z. B. 1 n) kaml  die Cyclisierung zum 7- oder 5- 
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Tabelle 3. 2,3-Dihydro]uro[2,3--b]chinoline 

Verbin- Schmp., ~ Ausb., Brutto- NMR-Spektren 
dung % formel ** OCH2CH2 OCH2CH~ 

4 b 155--156 (A)* 46 C12I-IllNO 4,63 3,33 
( J =  8Hz) ( J =  1,5Hz) 

4 c 163--164 (D)* 69 C12HllNO2 4,63 3,30 
(Lit. 162--163) (J = 8 Hz) 

4 d i32--133 (A)* 66 C12H]lNO 4,67 3,33 
(bt, J -- 8 ttz) 

4 e 140--141 (A) 66 Cl~H11NO 4,68 3,36 
(dr, J = 8, 
1,5 Hz) 

4 f 172--173 (A) 97 ClIHsNOCI 4,73 3,37 
(Lit. 171--172) (bt, J = 8 Hz) 

4 h 147--148 (AB) 65 C13H13NO~ 4,7 3,33 

4 i 137--138 (AD) 75 C13H13NO 4,7 3,37 
(bt, J =- 8 Hz) 

4 j  188--189 (BD) 85 Cl~-I10NO2Cl 4,77 3,43 

4 k 145--146 (AD) 65 C12H10NOC1 4,73 3,43 

4 1 145--146 (AD) 97 C12H10NOC1 4,7 3,33 

4 m 147--148 (AD) 65 C15HllNO 4,7 3,3 

4 n 181--182 (C) 32 CllHsNOC1 4,73 3,33 
(Lit. 178--180) 

4 o 117--120 (B) 30 CllHsNOC1 4,73 3,4 
(Lit. 115--117) 

5 4,73 3,4 

* Umkrist. aus A ~ Benzol, B : Petrol~ther, C : Aceton, D ~ CHC18. 
** Die Bruttoformeln sind durch Analyse (CH) gesichert. 

subs t i tu ier ten  Chinolinderivat  fiihren. Das durch PPA-Behandlung 
aus 1 n erhaltene P roduk t  stellte sich als Gemisch beider Ss 2 n 
und  2 o heraus, wie das NMR-Spek t rum (nach Veresterung) zeigte. 
Die K o m p o n e n t e n  des Gemisches konn t en  weder als Ss noch als 
Ester  oder Alkohole ge t rennt  werden, aber die daraus erhal tenen Di- 
hydrofurochinoline 4 n und  4 o konn ten  wit durch fraktionierte Kri-  
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und ihre 1J:I-NMR-Spektren 
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(3-Werte gegen TMS; Integrat ion in Ubereinst immung mit  der Zuordnung) 
H-4 Benzolprotonen CHsO CH3 

7,73 6,8--7,2 (m, 3 H) 4,0 
(J  = 1,5 Hz) 

7,67 (s) 3,83 6,93 (d, 1 H, C5-H, J = 3 Hz) 
7,20 (dd, 1 I-I, CT-H, J = 9 Hz, 3 Hz) 
7,77 (d, 1 H, Cs-I-I, J = 9 I-Iz) 

7,77 7,07--7,6 (m, 3 I-I) 2,7 
( % J =  1,5Hz) 

7,76 7,36 (m, 2 H, Cs-I-I und CT-H) 2,46 
(% J -~ 1,5 IIz) 7,72 (d, 1 I-I, Cs-I-I, J = 8 1-Iz) 

7,73 7,33--7,9 (m, 3 I-I) 

8,27 6,6 (d, 1 I~I, C6-H oder CT-tt, J = 9 I lz)  
6,9 (d, 1 H, C6-I-I oder CT-t-I, J = 9 Hz) 

8,03 7,07 (d, 1 I-I, C6-I-I oder CT-H, J = 8 I-Iz) 
(t, J = 1,5 I-Iz) 7,33 (d, 1 I-I, C6-I-I oder C7-H, J = 8 Hz) 

8,2 6,87 (d, 1 H, CT-I-I, J = 9 t:[z) 
7,33 (d, 1 1{, C6-H, J = 9 I-Iz) 

8,27 7,33 (s, 2 I-I, C6-I-I und CT-tt) 

7,73 7,37 (s, 2 H, Ca-It und C6- i )  

7,80 7,4--7,9 (m, 5 H) 
9,2 (m, 1 I t ,  C10-H) 

7,80 (s) 7,53 (d, 1 H, C5-I{, J = 8 I-Iz) 
7,23 (dd, 1 I-I, C6-H, J = 8, 2 I-Iz) 
7,75 (d, 1 I-I, Ca-H, J = 2 Hz) 

8,27 7,17--7,8 (m, 3 I-I) 

8,13 7,07 (s, 1 I-I, C6-I-I oder CT-H) 

3,93 
4,00 

4,03 

L _  

4,00 

2,60 
2,67 

2,67 

2,77 

s ta l l i sa t ion  aus Ace ton  isolieren. Zur  Wei te r f i ih rung  der  Re~k~ions- 
folge zu 5 n und  5 o lag zu wenig Mater ia l  vor. 

Die mi t  4 h versuchte  B r o m i e r u n g - - D e h y d r o b r o m i e r u n g  ergab 
nur  ein ke rnbromie r t e s  P r o d u k t  (6), wie das  N M R - S p e k t r u m  zeigte 
(Tab. 3). 

Es dar f  hier  be ton t  werden,  dag  die Verf i igbarkei t  verschiedener  
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Tabelle 4. Furo[2,3--b]chinoline 

Verbindung Schmp., ~ * Ausb., ~o Bruttoformel 

5 c 113--114 36 C12H9~qO2 
(i99,2) 

5 d 105--107 38 C12H9~TO 
(183,2) 

5 e 89- -  90 44 C12Ho~O 
(183,2) 

5 f 136--137 57 CllH6NOC1 
(203,6) 

5 i 88- -  89 18 ClaHllNO 
(197,2) 

5 j 139--140 41 C12HsNO2C1 
(233,6) 

5 k 153--154 41 C12HsNOC1 
(217,6) 

5 1 129--130 44 C12HsNOC1 
(217,2) 

5 m 102--1.04 22 C15H9NO 
(219,2) 

* A aus Petrolg~her, B aus Benzol, C aus CttCla. 

Anil ine und die einfache Dars te l lung yon  Aconi tsgure  6 einen sehr 
einfaehen und  al lgemein anwendbaren  Zugang zu Furo[2 ,3- -b]eh ino-  
l inen fiber Aconoylani l ide  bedeuten.  

N M R - S p e k t r e n  

I n  der  vorhergehenden  Ver6ffent l iehung 7 haben  wir  bei der  Diskus- 
sion der  NMR-Spek t r en  yon Furo[2 ,3 - -b]ch ino l inen  Beispiele ange- 
ffihrt,  u m  die Rich t igke i t  der  Robertsonsehen A n n a h m e  s in bezug 
auf die H-5-Absorp t ion  bei Furoehinol in-Alka lo iden  (wie D i e t a m n i n =  
4 -Methoxy-Der iva t  yon  5 a) zu bestgt igen.  Er  stel l te  die Be ha up tung  
auf, dab  die low f ie ld-Absorpt ion  des H-5 in diesen Alka lo iden  - -  r e la t iv  
zu anderen  Benzo-Pro tonen  - -  dureh  den EinfluB der  C-4-Methoxyl-  
g ruppe  bed ing t  wird. Da wir  nun mehrere  5-subst i tu ier te  Furoehinol ine  
e rha l ten  haben,  war  es ffir uns yon  Interesse,  ob ein Subs t i tuen t  
(Methoxy] oder  Chlor) in 5-Stel lung einen ghnl iehen Abschi rmungs-  
effekt  auf das  per i -H-4 ausfiben kSnnte.  Durch  Vergleich der  Spek t r en  



Synthese yon  Furo[2 ,3- -b]chinol inen  

7~nd ihre NMR.Spek iren  

731 

I~L2 I-I-3 I-I-4 Benzolprotonen OCI-Is CI-Is 

7,70 6,80 8,17 

7,77 6,83 8,27 

7,77 6,83 8,27 

7,87 6,87 8,27 

7,80 6,70 8,55 

7,90 6,93 8,83 

7,87 6,93 8,83 

7,97 6,83 8,27 

7,83 6,87 8,3 

7,13 (d, 1 I-I, H-5, d = 2,5 t:Iz) 3,93 
7,37 (dd, 1 t-I, I t -7,  J = 9, 2,5 t-Iz) 
8,03 (d, 1 1:[, I-I-8, J = 9 tIz) 

7,17--7,70 (m, 3 I-I) 2,87 

7,43--7,70 (m, 2 I-I, I-I-5 -~- H-7) 2,60 
8,03 (d, 1 H,  1:i-8, J = 9 I-Iz) 

7,9 (d, 1 H, I-I-5, J = 2 Hz) . . . . .  
7,63 (dd, 1 I-I, t-I-7, J = 9, 2 Hz) 
8,1 (d, 1 I-I, I-I-8, J = 9 Hz) 

7,23 (d, 1 I-I, I-I-6 oder I-I-7, J = 8 Hz) 2,83 
7,43 (d, 1 I-I, I-I-6 oder I-I-7, J = 8 I-Iz) 

7,53 (d, 1 I-I, I-I-6, J ~ 8 Hz) 4,10 
6,97 (d, 1 I-I, I-I-7, J = 8 Hz) 

7,47 (s, 2 K,  I-I-6 u n d  I-I-7) 2,83 

2,90 7,83 (d, 1 I-I, I-I-5, J ~ 9 I-Iz) 
7,40 (d, 1 I-I, H-6, J ~ 9 I-Iz) 

7 ,6--8,0 (m, 6 I-I) 
9,35 (m, I-I-10) 

y o n  4 h, 4 j ,  4 k, 5 j u n d  5 k m i t  d en  e n t s p r e c h e n d e n  y o n  4 b,  4 d, 
5 b u n d  5 d zeigt  sich, d ab  R 5 e inen  Absch i rmungse in f luB  auf  den  
g - 4  aus i ib t .  

I n t e r e s san t e rwe i se  e r sche in t  i n  d e n  NMl~-S pek t r en  v o n  4 m u n d  

~m 5m 

B O~4e 

6 7 
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5 m * ein Ein-Pro ton-Mul t ip le t t  bei ~ 9,2 bzw. 9,37, welches in  beiden 
F~llen dem H-10 zuzuordnen ist. Es ist anzunehmen,  dab die Nach- 
barschaft  des Stickstoffatoms fiir die Absorpt ion des H-10 bei niedri- 
gem Feld ver~ntwort l ich ist. Eine  Analogie dazu zeigen die NMR- 
Spektren yon  Benzo[c]acridinen 1~ (z. B. 7), we fiir ein Pro ton  in ~hn- 
licher Posi t ion auch eine Absorpt ion bei niedrigerem Feld  gefunden 
wird (siehe oben). 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) win.den mit  einem Bo&ius-Mikro- 
heiztisch bestimmt, die II~-Spektren mit  einem Beckman IR 20-Spektro- 
meter aufgezeichnet und die NMR-Spektren mit  einem Varian T 60-Spektro- 
photometer in CDC13-L6sung. Die chemisehen Verschiebungen sind in 
~-Werten (ppm gegen T M S )  ~ngegeben. 

Anilide der 2,5-Dihydro.5-oxo-]uran-3-carbons(ture (1) 

Die ,,N-Arylaconoylamide" (1) wurden aus den entsprechenden Anilinen 
naeh der bereits ffir 1 a und 1 g besehriebenen Methode 1 hergestellt. Ausb. 
82--97% (Tub. 1). 

Umsetzung der , ,N-Arylaconoylamide" zu den Dihydro]urochinolinen 
(1-->2-->3-->4) 

Die ,,Aconoylanilide" wurden, wie frfiher beschrieben 1, in die entspre- 
ehenden 2,3-Dihydro-2-oxo-chinolin-3-essigsguren (2) fibergeffihrt. Die 
Ester dieser Sguren wurden mit LiA1H4 zu den Alkoholen (3) reduziert, die 
mit P P A  nach der bereits beschriebenen Methode 3 zu den Dihydro- 
furo[2,3--b]ehinolinen 4 eyclisiert wurden. Eine kleine Modifikation bei der 
Aufarbeitung zum Alkohol ergab eine h6here Ausbeute: Naeh Ablauf der 
Reaktion mit  L A H  wurde abgedampft und der Komplex mit  gesgtt. NH4C1- 
LSsung zersetzt. Des abfiltrierte feste Produkt wurde mit  Athanol extrahiert 
und ergab den Alkohol 3. 

Im Fall des Anilids 1 n war des Produkt ein Gemisch aus den Isomeren 
4 n und 4 o. Die NMR-Analyse der Estermisehung weist annghernd auf ein 
Verhgltnis 3 : 2 hin. 

Trennung yon 4 n und 4 o nach Literaturangabe mittels Aeeton. 

N M R - S p e k t r u m  des Gemisches der Athylester von 2 n und 2 o 

1,32 (t, CI-I2CI-Ia), 3,70 (s, CH2COO), 3,75 (s, CH2COO), 4,27 (q, CH2CHu), 
7,05--7,4 (m, Benzoprotonen), 7,75 (s, I-L4 von 2 n) und 8,20 (s, It-4 von 2 o). 

Furo[2,3--b]chinoline:  allgemeine Arbeitsvorschri]t 

Ein Gemisch aus Dihydrofurochinolin (3mmol), N-Bromsuecinimid 
(550rag), einem Kristall Benzoylperoxyd un4 50 ml CC]4 (oder ein 
CCl4--CI~Cl~-Gemisch 1 : 1, falls die Dihydroverbindung in CCla unl6slieh 
ist) wurde auf dem Wasserb~d 1 Stde. unter l~flekflul3 erhitzt; dann wurde 

* I m  Formelbild 5 m fehlt die Doppelbindung C-2--C-3. 
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das I~eaktionsgemiseh mit  50 ml CI-ICls vermiseht, zur Envfernung des 
Sueeinimids mit  Wasser gewasehen, getroeknet und eingedampft;  der Riiek- 
s tand wurde in wasserfreiem CI-tCI3 (50ml) aufgenommen, D B U  (1,2 ml) 
hinzugef/igt und i Stde. rfiekflul3gekoeht. Nach Abkfihlen wurde mit  Wasser 
gewasehen, getroeknet (MgSO4) und eingedampft;  der Riiekstand wurde in 
P A  (60--80 ~ aufgenommen, auf eine Silieagel-Kolonne aufgebraeht und 
eluiert, uud zwar 5 b 5 i mit  Benzol, 5 i - - 5  1 mit  Benzol/P,/[, 5 m mit  
CI-ICIa/ EtO A c. 

Wir  d a n k e n  Prof.  G . R .  Damodaran, Direktor ,  PSG Charit ies,  und  
Prof.  S. Swaminathan Iiir  die Arbei t sm6gl iehkei t .  E iner  yon  uns m6chte  
dem U. G. C. of I n d i a  fiir f inanziel le  Unte r s t i i t zung  danken .  Unser  
D a n k  gebi ihr t  aueh Dr. S. Rajappa,  C.I.B.A. Research  Centre,  Bomba y ,  
fiir die Ana lysen  und  V. T. Ramakrishnan fiir die NMR-Spek t ren .  
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