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Synthese von Benzofuranen durch Cyclodehydrierung
von Phenylmalonylheterocyclen
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Synthesis of Benzofuranes by Cyclodehydrogenation of Phenylmalonyl
Heterocyclic Compounds

Phenylmalonyl heterocyelic compounds such as the quinolones 1 a—e or 3,
benzoquinolizinones 6a, b, and the pbenalenones 8a, b can be converted to
benzofuranes (2a—c, 7a, b and 9a, b) by cyclodehydrogenation with Pd/C in
boiling diphenyl ether. 2-Phenylichinchonic acid (10) reacts under the same
conditions to the dimeric benzofuroquinoline 12; the decarboxylated quinoline
11 however gives the monomer 13.

( Keywords: Benzofuranes; Cyclodehydrogenation; Palladium; Phenylmalonyl
heterocyclic compounds)

Einleitung

Enolisierte Phenylmalonylsysteme, —C(OH)=C(CH;—CO—,
konnen, wie schon mehrfach gezeigt werden konnte!=3, mit Palladium
auf Aktivkohle (5—10%,) zu Benzofuranen cyclodehydriert werden. So
konnte aus 4-Hydroxy-3-phenylcumarin das Coumestan (2, X = O),
der Grundkoérper vieler Naturstoffe, erhalten werden. Auch auf
kompliziertere Coumestanderivate!, Cumdstrol? und Bryacarpenon?
konnte dieses Syntheseprinzip trotz der keineswegs schonenden Reak-
tionsbedingungen mit guten Ausbeuten (60—90%,) angewendet werden.

Ergebnisse
Zur Synthese N-analoger Coumestanderivate (Benzoturo-
[3,2—c]chinolin-6-one, 2a—e¢) wurden 4-Hydroxy-3-phenyl-2-chi-
nolone (la—c¢), die aus Phenylmalonsaurediethylester und den ent-
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sprechenden Anilinen in abgewandelter Form nach den Angaben von
Bawmgarten und Kdrgel® hergestellt wurden, in Diphenylether mit
Palladium auf Aktivkohle mehrere Stunden unter Riickflu} erhitzt. Es
hat sich dabei als zweckmaBig erwiesen, wahrend der Reaktion einen
langsamen Luftstrom durch das Reaktionsgemisch zu leiten, um den
Katalysator zu regenerieren. Die Benzofurochinoline 2a—e¢ werden
dabei in 60—80%;iger Ausbeute erhalten. Das N-phenylsubstituierte 2 ¢
entsteht auch, wenn 5,6,7,8-Tetrahydro-4-hydroxy-1,3-diphenyl-2-chi-
nolon (3) cyclodehydriert wird, da unter diesen Bedingungen auch der
gesattigte Ring aromatisiert wird. Die Verbindung 2a, die erstmals
1971 beschrieben wurde$, ist inzwischen auf einem anderen Wege, und
zwar aus 3-(2-Fluorphenyl)-4-hydroxy-2-chinolon und Natrinm-
hydrid?, synthetisiert worden.

Setzt man Phenylmalonester (5a) oder 4-Methoxyphenylmalon-
ester (3b) mit 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (4) um, so entstehen die
entsprechenden  2-Aryl-1-hydroxy-6,7-dihydro-3H,5H-benzo[ij]chi-
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nolizin-3-one 6a und 6b, die ebenfalls mit PdjC in Diphenylether zu
Benzolij]benzofuro[2,3—b]chinolizinonen (7a, b) cyclodehydriert
werden konnten.

Zur Isolierung der Benzofurane 2 und 7 werden die nicht umgesetzten
Ausgangsprodukte 1, 3 oder 6 mit 0,5 N-NaOH entfernt; die Cyclodehy-
drierungsprodukte sind darin unldslich und kénnen nach Entfernen des
Diphenylethers durch einmaliges Umkristallisieren rein gewonnen werden. Sie
zeigen ebenso wie die Coumestane (2, X = O) am Dinnschichtehromatogramm
im UV-Licht eine intensive blaue Fluoreszenz. Im 1H-NMR-Spektrum ist eine
starke Verschiebung des Protons am C-7 in 2 bzw. am C-9 in 7 zu niedrigerem
Feld auf etwa § = 8,2ppm (dd, J = 2 und 7 Hz) zu beobachten. Die Carbonyl-
frequenz im IR-Spektrum verschiebt sich durch Wegfall der intermolekularen
H-Briicken von etwa 1610—1640 cmt (1, 6) auf etwa 1660—1 680 cm= (2, 7).

3-Hydroxy-2-phenyl-1-phenalenone (8a, b)89 cyclisieren mit
Palladium unter Bildung von Benzophenalenofuranen 9a, b. Wahrend
Phenalenone als Naturstoffe weit verbreitet sindl®.il und einige
Synthesen dafiir existieren, wurde das Furansystem 9 erst kiirzlich von
Schimberg und Mamiukl? erstmals beschrieben und durch drei
Synthesewegel2-14 zugénglich gemacht.

0 OH [0} o}
250°C

R R AN

~

8a,b R 9a,b
2 g CH N,

H 9b oder S¢
C | 0-CH, {CH3 1,50,

Die Stellung der OH-Gruppe in 9b ist nicht von vornherein klar (es wire
auch eine isomere Form von 9 b mit einer Hydroxygruppe am C-1 denkbar). Ein
Vergleich der IR-Carbonylfrequenzen mit dhnlichen Verbindungen!-13 gibty
keinen AufschluBl, wahrend der Vergleich des 1H-NMR-Spekirums von 8b mit
dem von 9-Hydroxy-4-methoxy-1-phenalenon!l, welches eine H-Briicke zum
Carbonylsauerstoff besitzt, auf eine assoziierte Hydroxylgruppe am C-6 von 9b
hinweist. So kommt in beiden Verbindungen das Signal des Hydroxylprotons
als scharfes Singlett bei extrem niedrigem Feld (3 = 16,1 ppm bei 9b, 16,4 beim
Phenalenon), wie es nur bei H-Briicken auftritt. AuBerdem fehlt das Signal
eines Protons bei 8,7 ppm, das dem H an C-6 zugeordnet wird®:12 (das bei
tiefstem Feld absorbierende C—H-Signal von 9b ist ein dublettisches Dublett
bei 8,55, das dem H an C-8 zugeordnet werden kann1?). Ein weiterer Hinweis,
der fiir die Stellung des OH am C-6 spricht, ist die starke, tiefdunkelrote FeCly-
Reaktion von 9b und die sonst nicht erklirbare, nur unter schlechten
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Ausbeuten verlaufende Methylierung von 9b zu 9¢ mit Diazomethan oder
Dimethylsulfat.

3-Hydroxy-2-phenylchinchoninsdureld (10) gibt bei der Cyclode-
hydrierung nicht das unter Decarboxylierung tiber 3-Hydroxy-2-phe-
nylchinolin (11) erwartete Benzofurochinolin 13, sondern es bildet sich
ein dimeres Cyclodehydrierungsprodukt (12), welches an der Decarbo-
xylierungsstelle verkntipft ist. Decarboxyliert man dagegen zuerst in
Diphenylether?® und fithrt dann die Cyclodehydrierung mit Pd/C an der
Verbindung 11 durch, so entsteht neben Spuren von 12 als Haupt-
produkt das einfache Benzofurochinolin 13 in 13%, Ausbeute, welches
zu den bis jetzt bekanntenl”—22 Benzofurochinolinen isomer ist.

CO,H

:ﬁ:m

13

Versuche, Phenylmalonylsysteme wie 2-Hydroxy-3-phenyl-pyrido-
[3.2—a]pyrimidin-4-on oder monocyclische Verbindungen wie 5-Ethoxycar-
bonyl-4-hydroxy-6-methyl-3-phenyl-pyridin-2-on oder 4-Hydroxy-1,3,6-tri-
phenyl-2-pyridon zu Benzofuranen zu cyclodehydrieren, waren erfolglos. Eine
Ubertragung dieses Reaktionstyps auf andere Malonylheterocyclen wie 3-
Benzyl- oder 3-Phenoxy-4-hydroxy-2-chinolon war bis jetzt nicht méglich.

Experimenteller Teil

Die Schmp. wurden mit einem Buchi-Schmp.-Apparat (nach Dr. Tottolr)
bzw. mit einem Metallheizblock (itber 200°C) bestimmt und sind nicht
korrigiert. IR-Spektren: Perkin Elmer 421; Massenspektren: AEL MS20
(70eV) oder Varian MAT 111 (80eV); NMR-Spektren: Varian A 60 A, HA
100 D oder EM 360 (7'M S als innerer Standard).



1009

Synthese von Benzofuranen

(9 ez “("H@D-w ‘19) 263 “(1T) €65 (89) 908 ‘(7 007} LO% (82) 80E = o/w (g9 woA QI

\ (zg L pung=r
6D U PR 8L (H wore L w) 94— 0L CHD—N D T'F CHO ¥ ) 62 ‘(CHD ‘W) 3281 = ¢:% 9 uos (T°005ID) MIWN-H1
(ZH L pun g = £ ‘') ur { pp) 6L (H yeworw § ‘) §°L—8'9 ‘(°HD 3) 9°C = ¢ 1q 1 uoa (3p-ogHG) TWN-H1

Uo-g-uIZ1jo :Eom.ﬁcx:@ﬁ‘mmhmm,o,%%:%

CI97 ‘e8Il PLOS SONETHSYY ey 80'% 647 69 L 9-(1AuaydAxoqiom- 3)-z-AxopLE-1  q9
wo-g-mzouryof {1 Joxueq- Iy i7¢

GIO1 ‘CE9l  §LLG SONTTHRD  o1e a0’y 025 6 -oapAyrp-Lg-1Auayd-z-Axorphyy-1  wg
UO-5-ULfouUTyd

G191 “0¥91  ¥gIg FONSTHY) 6% A T G6 -0upAyIp-g‘T-1Auoydp-¢ f-Axotp -5 9y
~ ~ T0-Z-Ur[outyo-oLpAyqip

0291 “0F9T €147 FONTHT)  19¢ Le'g Bovad 6L -z 11 Aueyd-g{Aypgew-1-AX0apAI-F g7
, UO-Z~UOUTYo

0%91 ‘0F91 &' LET ONTH - — <0%8 88 -o4pAyrp-g j-Auoyd-¢-Axorpdy-+ ey

[ULIO  JoK) 19 durgog  tgsny
i "MOSoW -mowmwng ashieuy-N Do %

I o7112qm,J;



1010 W. Stadlbauer u. a.:

Allgemeine Vorschrift fiir die Herstellung der 4-Hydroxy-3-phenyl-2-chinolone
(1 a—e) und der 1-Hydyroxy-2-aryl-6,7-dihydro-3H 5 H-benzo[ i) Jchinolizin-
3-one (6a, b)

0,1mol des entsprechenden Anilins (Anilin, Methylanilin, Diphenylamin
oder 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin 4) wird mit 0,1mol Phenyl- (5a) oder 4-
Methoxyphenylmalonsgurediethylester (5b) unter Abdestillieren des gebildeten
Alkohols langsam auf 220—250 °C erhitzt. Zur Beendigung der Reaktion wird
nach etwa 1h kurz auf 300 °C erhitzt, bis die berechnete Menge Ethanol (etwa
13 ml) Gbergegangen ist. Nach dem Erkalten wird der erstarrte Kristailbrei mit
Methanol angerieben, abgesaugt, in 0,5 N-NaOH gelost und vom Unléslichen
filtriert. Die alkalische Losung wird zwei- bis dreimal mit je 100 ml Benzol
extrahiert und dann durch Ansiuern mit HCl konz. das Chinolon 1 oder
Chinolizinon 6 ausgefillt. Die so erhaltenen Produkte sind bereits sehr rein. Sie
konnen, falls erforderlich, nochmals mit Aktivkohle umgefallt und aus Ethanol
umkristallisiert werden. Ausb. 70—90% d. Th. (s. Tabelle 1).

Allgemeine Vorschrift zur Cyclodehydrierung von Phenylmalonylheterocyclen
zu Benzofuranen

0,01 mol des entsprechenden Chinolons 1a—c¢, 324, Chinolizinons 6 a, b oder
Phenalenons 8a, b8:9 werden mit 1,0g 5% Pd/Aktivkohle in etwa 20ml
Diphenylether 48h unter Riickflul} erhitzt, wobei durch die Losung langsam
Luft durchgeleitet wird. Nach Verdinnen mit DMF wird heif filtriert, das
DMF im Vak. entfernt und nach Verdiinnen mit Toluol einige Male mit 0,5 V-
NaOH ausgeschuttelt. Das Lésungsmittel wird im Vak. entfernt und der
Riickstand mit einem geeigneten Losungsmittel angerieben. Das rohe Benzo-
furan wird abfiltriert und aus dem angegebenen Lésungsmittel umkristallisiert.

5.,6-Dihydro-benzofurof 3,2—c Jchinolin-6-on (2a)

Aus 2,4g la nach Anreiben mit Petrolether (Sdp. 40—60 °C) erhilt man
1.3 g (57%) farblose Nadeln, Schmp. 304 °C aus verd. DMF (Lit. Schmp. 3036
bis 315 °C7).

CisHoNOy (235,2). Ber. N5,95, Gef. N6,08.
IR (KBr): 32002700 (NH), 16655 (C=0), 1600m, 1560 cm~1m.
MS: mfe = 236 (16), 235 (100, M), 149 (20), 57 (39).

5-Methyl-5.6-dihydro-benzofurof 3,2—c Jchinolin-6-on (2b)

Aus 2,5g 1b nach Anreiben mit Cyclohexan/Petrolether; 1,52 (61%)
farblose Harchen vom Schmp. 193—194 °C aus Ethanol.

IR (KBr): 16655 (C=0), 1590 m, 1570 cm~1w.

MS: mje = 250 (19), 249 (100, M+), 248 (26), 221 (10), 220 (24).

CeH; NO, (249,3). Ber. N5,61. Gef. N5,66.

5-Phenyl-8,6-dihydro-benzofurof 3,2—c jchinolin-6-on (2¢)

a) Aus 3,1g lc nach Anreiben mit Petrolether; 2,4g (767;) gelbliche
Prismen, Schmp. 205—209 °C aus Toluol/Cyclohexan.
b) Aus 3,2g 4-Hydroxy-1,3-diphenyl-1,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-2-on



Synthese von Benzofuranen 1011

(3)2¢; 1,1g (36%) gelbliche Prismen, Schmp., MS, IR und RWert des DC
identisch mit der nach a) gewonnenen Verbindung.

G HpNO, (311,3). Ber. C81,01, 14,21, N4,50.
Gef. C80,57, H4,28, N441.

TR (KBr): 16805 (C=0), 1610m, 1590 cmn—1 m.
MS: mfe = 312 (26), 311 (100, M+), 310 (70), 282 (5), 254 (11), 190 (20).

5,6-Dihydro-benzo[ij [benzofuro[ 2,3—>b [chinolizin-8(4H )-on (7 a)

Aus 2,8g 6a nach Anreiben mit Petrolether; 2,0 g (61%) hellgelbe Nadeln,
Schmp. 169—171°C aus Ethanol.

CsH15NO, (275,3). Ber. 78,53, H4,76, N 5,09.
Gef. (77,79, H4,58, N4,98.

TR (KBr): 3000w, 1660s (C=0), 1590m, 1500 cm™!m.

IH NMR (CF,C0,D): 5 =1,7-22 (m, CHy), 2.8 (v, Ar-CHy), 4,15 (t,
N—CH,), 7,0—7.6 (m, 5 aromat. H),7,9 (dd, Han C-1,J = 2 und 7 Hz), 8,2 (dd,
Han C9, J =2 und 7Hz).

MS: mje = 276 (14), 275 (71, M+), 274 (24), 261 (16), 260 (100).

11-Methoxy-5,6-dihydro-4H ,8H-benzo[ij Jbenzofurof 2 ,3—b jchinolizin-8-on (Tb)

Aus 3,1g 6b nach Anreiben mit Petrolether; 0,14 g (5%) gelbe Nadeln vom
Schmp. 160—161°C aus Methanol/H,0.

019H15N03 (305,3> Ber. N4,59 Gef. N437

MS: mfe = 105 (4, M), 290 (3, M-CHs), 234 (5), 178 (6), 170 (12), 160 (26),
149 (100).

7-0x0-7H-benzofuro[b | phenalenof 2,1—d Jfuran (9a)

Aus 2,7¢ 8a8 nach Anreiben mit Petrolether; 2,1g (78%) gelbe Plattchen
vom Schmyp. 192—196 °C aus Ethanol (Lit. Schmp. 196—197 °C12.18).

CipHy0; (270,3). ’

IR (KBr): 16505, 1590cm1s,

IH-NMR (CDCl,;): 8 = 7,2—8,1 (m, 8aromat. H), 8,3 (dd, J = 2und 7Hz, H
an C-8), 8,7 (dd, J = 2 und 7Hz, H an C-6).

MS: mfe = 270 (100, M+), 242 (9), 214 (18), 213 (40), 211 (8).

6-Hydroxy-7-ox0-7H-benzo[ b | phenalenof 2,1—d Jfuran (9b)

0,7g (2,5mmol) 3,9-Dihydroxy-1-oxo-2-phenyl-1 H-phenalen? (8 b) werden
mit 0,5g Pd/C wie oben angegeben cyclodehydriert und aufgearbeitet. Nach
Anreiben mit Methanol isoliert man 0.4g (57%) gelbe Prismen vom Schmp.
207—210°C aus n-Butanol.

CioH100; (286,3). Ber. C79,71, H3,52. Gef. C 80,02, H3.49.

IR (KBr): 3600—3400w, 16405 (C=0), 16005, 1585 m, 1555 cm~1sh.

LH-NMR (CDCly): 8 =7,25—8,45 (m, 8 aromat. H), 8,55 (dd, J = 2 und
7Hz, H an C-8), 16,1 (s, OH).

MS: mje = 287 (21), 286 (100, M), 259 (6), 258 (23, M-28).
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6-Methoxy-7-0x0-7H-benzof b ] phenalenof 2,1-—d [furan (9 ¢)

a) 0,3g (I1mmol) 9b in 100 ml CH,Cl,/Methanol/Wasser (5:5:0,5) werden
mit einer etherischen Diazomethanlsung (aus 2,0 g N-Nitroso-N-methylharn-
stoff) versetzt und 12h bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Einengen und
Anreiben mit Methanol wird vom unléslichen 9b filtriert, das Filtrat einge-
dampft und ans verd. Ethanol umkristallisiert. Aush. 30 mg (10%), Schmp.
180 °C.

b) 0,3g (I1mmol) 9b werden in 100m! Benzol suspendiert, mit 15ml
L ¥-NaOH versetzt und nach Zugabe von 1,3g Dimethylsulfat 72h bei
Raumtemp. stark gerithrt, wobei die Losung durch Zugabe von NaOH immer
alkalisch gehalten wurde. Nach Abtrennen der Benzolschicht und Waschen mit
1 N-NaOH wurde das Loésungsmittel entfernt, der Riickstand mit Eisessig
versetzt und zur Trockne eingeengt. 0,8g (25%) gelbe Prismen aus verd.
Ethanol, Schmp. 180—182°C [Schmp., IR und EyWert im Dinnschicht-
chromatogramm identisch mit der nach a) gewonnenen Verbindung].

CyHy505 (300,3). Ber. C79,98, H4,03. Gef. ©79,88, H4,10.

IR (KBr): 2080s (CH,), 2900 m, 16505 (C=0), 16155, 1595 cm-tm.
MS: mfe = 301 (1), 300 (6, M+), 285 (10), 271 (7), 192 (5), 171 (100).

6-(6'"-Benzofuro[ 3,2—b Jchinolinyl )-benzofurof 3,2—b Jchinolin (12)

1,32 (5 mmol) 3-Hydroxy-2-phenylchinchoninsiure!s (10) werden wie oben
beschrieben mit 0,5g Pd/C (5%) 48h ohne Luftdurchleiten umgesetzt und
aufgearbeitet. Nach Anreiben mit Methanol/Dichlormethan erhilt man 0,2¢
(18%) gelbe Plattchen vom Schmp. 215—220 °C aus Xylol/Methanol.

030H16N202 (4:36,5) Ber. N6,39 Gef N632

TR (KBr): 3000w, 1620w, 1570s, 1550sh, 1540sh, 1520 m, 1490 cms.
MS: mfe = 437 (2), 436 (5, M+), 423 (40), 422 (100), 421 (32).

Benzofurof 3,2—b jchinolin (13)

0,22g (1 mmol) 3-Hydroxy-2-phenylchinolin (11)6 werden wie oben be-
schrieben mit 0,5g Pd/C 48h unter Luftdurchleiten umgesetzt und aufge-
arbeitet und mit Methanol/Methylenchlorid angerieben. 0,05g (13%) gelbliche
Prismen vom Schmp. 171 °C aus Methylenchlorid/Xylol.

CisHoNO (219,2). Ber. N6,39. Gef. N 6,25,

IR (KBr): 1625w, 15755, 1545sh, 1520 cm—1m.
MS: mje = 220 (13), 219 (37, M+), 206 (23), 205 (100), 204 (35).
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