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Synthese yon Benzofuranen durch Cyclodehydrierung 
yon Phenylmalonylheterocyclen 

Wolfgang Stadlbauer, Otto Schmut und Thomas Kappe* 

lnstitut ffir Organische Chemic: Universitfit Graz, A-8010 Graz, Osterreich 

(Eingegangen 14. :li&'z 1980. Anf/enorJ~men 11. April 1980) 

Synthesis of Benz@tra'ne,s by ('yclodehydrogenatio'n of Phe'nylmalo'nyI 
Heterocyclic Compounds 

Phenylmalonyl heteroeyclic compounds such as the quinolones I a - c  or 3, 
benzoquinolizinones g a, b, and the phenalenones 8 a, b can be converted to 
benzofuranes (2 a - ~ ,  7 a, b and 9 a, b) by eyctodehydrogenation with Pd/C in 
boiling diphenvl ether. 2-Phenylchinchonic acid (10) reacts under the same 
conditions to the dimeric benzofuroquinoline l i  ; the decarboxylated quinoline 
11 however gives the monomer 13. 

( Keywords: Benz@~ranes; Cyclodehydrogenation; Palladium; Phenylmalonyl 
heterocyclic eompovnds ) 

Einleitung 

Enolisierte Phenylmalonylsysteme,  - -C(OH)=C(C6Ha) -4 r  
k6nnen, wie schon mehrfach gezeigt werden konnte  l-a, mit  Pal ladium 
auf Aktivkohle (5--10~o) zu Benzofuranen eyclodehydriert  werden. So 
konnte aus 4-Hydroxy-3-phenyleumarin  das Coumest~n (2, X = 0), 
der Grundk6rper  vieler Naturstoffe,  erhalten werden. Auch auf 
kompliziertere Coumestander ivate  1, Cum6strol 2 und Bryaearpenon 4 
konnte dieses Syntheseprinzip trotz der keineswegs schonenden ge~k-  
t ionsbedingungen mit  guten Ausbeuten (60--90Yo) angewendet werden. 

Ergebnisse 

Zur Synthese N-analoger Coumestander ivate  (Benzofuro- 
[3,2--e]ehinolin-6-one, 2 a - - e )  wurden 4-Hydroxy-3-phenyl-2-ehi-  
nolone (1 a--e) ,  die aus Phenylmalonsgurediethylester  und den ent- 

* Herrn Prof. Dr. G. Zigeuner zur Vollendung seines 60. Lebensjahres 
gewidmet. 
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1006 W. Stadlbauer u. a. : 

sprechenden Anilinen in abgewandelter Form nach den Angaben von 
Baumgarte~, und Kdirgela hergestellt wurden, in Diphenylether mit 
Palladium auf Aktivkohle mehrere Stunden unter l~tickflul3 erhitzt. Es 
hat  sieh dabei als zweekm/tl3ig erwiesen, w/thrend der Reaktion einen 
langsamen Luftstrom dureh das Reaktionsgemiseh zu leiten, um den 
Katalysator  zu regenerieren. Die Benzofuroehinoline 2a - -e  werden 
dabei in 60--80~iger Ausbeute erhalten. Da s N-phenylsubstituierte 2 e 
entsteht auch, wenn 5,6,7,8-Tetrahydro-4-h~Tdroxy-l,3-diphenyl-2-chi- 
nolon (3) cyelodehydriert wird, da unter diesen Bedingungen aueh der 
ges&ttigte Ring aromatisiert wird. Die Verbindung 2a, die erstmals 
1971 besehrieben wurde 6, ist inzwisehen auf einem anderen Wege, und 
zwar aus 3-(2'-Fluorphenyl)-4-hydroxy-2 ehinolon und Na~rium- 
hydrid 7, synthetisiert worden. 

250~  

l a - c  2 a - c  

a NH -Hz/Pd " 2C 
b N-CH 3 250o C 
C N-C6H s 

I 
C6H s 

3 

Setzt man Phenylmalonester (S a) oder 4-Nethoxyphenylmalon- 
ester (Sb) mit 1,2,3,4-Tetrahydroehinolin (4) urn, so entstehen die 
entspreehenden 2-Aryl-l-hydroxy-6,7-dihydro-3H,5HSenzo[ij]cht 

C02Et 

C02Et 

4 5a ,b  

H 

O- CH 3 

o R 

6 a,b 

I H21Pd 
250~ 

7 a , b  
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nol iz in-3-one 6 a und  6b ,  die ebenfMls mi t  P d / r  in D i p h e n y l e t h e r  zu 
B e n z o [ i j ] b e n z o f u r o [ 2 , 3 - - b ] e h i n o l i z i n o n e n  (Ta, b) e y e l o d e h y d r i e r t  

werden  konn ten .  

Zur Isolierung der Benzofurane 2 und 7 werden die nieht umgesetzten 
Ausga~ngsprodukte 1, 3 oder 6 mit 0 ,5N-NaOH entfernt; die Cyelodehy- 
drierungsprodukte sind darin unlSslieh und kSnnen naeh Entfernen des 
Diphenylethers dureh einmaliges Umkris~.allisieren rein gewonnen werden. Sie 
zeigen ebenso wie die Coumestane (2, X = O) am Dfinnsohichtehromatogramm 
im UV-Lieht eine intensive btaue Fluoreszenz. Im 1H-NMR-Spektrum ist eine 
starke Versehiebung des Protons am C-7 in 2 bzw. am 0-9 in 7 zu niedrigerem 
Feld auf etwa S = 8,2ppm (dd, J = 2 und 7 Hz) zu beobaehten. Die Carbonyl- 
frequenz im IR-Spektrum versehiebt sieh dureh Wegfall der intermolekutaren 
H-Br/ieken von etwa 1 610--1640 cm -t  (1, 6) auf etwa 1 660--1 680 em -1 (2, 7). 

3 - H y d r o x y - 2 - p h e n y l - l - p h e n a l e n o n e  (8 a, b)S,9 eyel is ieren mi t  
P a l l a d i u m  unt.er B i l dung  yon  B e n z o p h e n a l e n o f u r ~ n e n  9 ~, b. W ~ h r e n d  
P h e n a l e n o n e  als N a t u r s t o f f e  weit  v e r b r e i t e t  sindl~ ~1 und  einige 
S y n t h e s e n  daf i i r  ex is t ie ren ,  wurde  das  F u m n s y s t e m  9 ers t  kf irzl ieh yon  
Sch6nberg und  Ma.mluld 2 erstma.ls besehr ieben  und  dureh  drei  
Syn the sewege  1~-14 zug/~nglieh gemaeh t .  

H 0 0 
-H~/Pd 

R . ~ ~  250~ R 

8 a , b  I 9 a , b  
a H -R CH2N 2 

b oH 9 b  oder ~ 9C 
C O-CH~ (CH3)zSO 4 

Die Stellung der OH-Oruppe in 9 b ist nieht yon vornherein Mar (es wgre 
aueh eine isomere Form von 9 b m i t  einer Hydroxygruppe am. C- 1 denkbar). Ein 
Vergleieh der IR-Carbonylfrequenzen mit iihnliehen Verbindungen ~o-~a gibt 
keinen Aufsehlul3, wiihrend der Vergleieh des 1H-NMR-Spektrums yon 9 b m i t  
dem yon 9-Hydroxy-4-methoxy4-phenalenon 11, welches eil~e H Brficke zum 
Carbonylsauerstoff besitzt, auf eine assoziierte Hydroxylgruppe gm C-6 yon 9 b 
hinweist. So kommt in beiden Verbindungen das Signal des Hydroxylprotons 
als scharfes Singlett bei extrem niedrigem Feld (8 = 16,1 ppm bei 9 b, 16,4 beim 
Phenalenon), wie es nur bei I-i-Briieken auftritt .  Aul3erdem fehlt das Signal 
eines Protons bei 8,7 ppm, das dem H an 0-6 zugeordnet wirdIO, I2 (das bei 
tiefstem Feld absorbierende C--H-Signal  yon 9 b ist ein dublettisches Dublett  
bei 8,55, das dem H a.n 0-8 zugeordnet werden kannt2). Gin weiterer ttinweis, 
der f/ir die Stellung des OH gm 0-6 sprieht, ist die sgarke, tiefdunkelrote FeC1 a 
Ree&l,ion yon 9b und die sonst nicht erklii.rbare, nur unter schtechten 

66*" 
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Ausbeuten verlaufende Methylierung yon 9b zu 9e mit Diazomethan oder 
Dimethylsulfat. 

3-Hydroxy-2-phenylchinehonins/ture 15 (10) gibt bei der Cyclode- 
hydrierung nicht das unter  Decarboxylierung fiber 3-Hydroxy-2-phe-  
nylchinolin (11) erwartete  Benzofurochinolin 13, sondern es bildet sich 
ein dimeres Cyclodehydrierungsprodukt  (12), welches an der Decarbo- 
xylierungsstelle verkn~pf t  ist. Decarboxyl ier t  man dagegen zuerst in 
Diphenylether  16 und fiihrt dann die Cyclodehydrierung mit Pd/C an der 
Verbindung 11 dutch, so ents teht  neben Spuren yon 12 als Haup t -  
iorodukt das einfache Benzofurochinolin 13 in 13% Ausbeute, welches 
zu den bis jetzt  bekannten 17-2~ Benzofurochinolinen isomer ist. 

C02H 

10 
i -H21Pd 
250oC 

12 

~7" 

-CO 2 

11 
I -H21Pd 
250~ 

13 

Versuehe, Phenylmalonylsysteme wie 2-Hydroxy-3-pheny] pyrido- 
[3,2--aJioyrimidin-4-on oder monoeyelische Verbindungen wie 5-Ethoxyear- 
bonyl-4-hydroxy-6-methyl-3-phenyl-pyridin-2-on oder 4-Hydroxy-l,3,6-tri- 
phenyl-2-pyridon zu Benzofuranen zu eyclodehydrieren, waren erfolglos. Eine 
ifbertragung dieses Reo&tionstyps a~uf andere N[alonylheteroeyclen wie 3- 
Benzyl- oder 3-Phenoxy-g-hydroxy-2-ehinolon war his jetzt nieht m6glieh. 

Experimenteller Teil 

Die Schmp. wurden mit einem B0chi-Schmp.-Apparat (nach Dr. Tottoli) 
bzw. mit einem Metallheizblock (fiber 200~ bestimmt und sind nicht 
korrigiert. IR-Spektren: Perkin Elmer 421; Massenspektren: AEI MS20 
(70eV) oder V~rian MAT l l l  (80eV); NMg-Spektren: Varian A 60A, HA 
100 D oder EM 360 (TMS als innerer Standard). 
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Allgemeine Vorschrift fiir die Her~'tellung der 4-Hydroxy 3-phenyl-2-chinolone 
(1 a ~ )  und der LHydroxy~2-aryl-6,7~dihydro-3H,5H-benzo[ij]chinolizin 
3-one (6a, b) 

0,1 reel des entsprechenden Anilins (Anilin, Methylanflin, Diphenylamin 
oder l~2,3,4-Tetrahydrochinolin 4) wird mit 0Amol Pheny]- (Sa) oder 4- 
Methoxyphenylmalonsgurediethylester (5b) unter Abdestfllieren des gebildeten 
Alkohols langsam auf 220--250 ~ erhitzt. Zur Beendigung der l~eaktion wird 
naeh etwa 1 h kurz auf 300 ~ erhiLzt, bis die berechnete Menge Ethanol (etwa 
13 ml) fibergegangen ist. Naeh dem Erkatten wird der erst~rr~e Kristallbrei mit 
Methanol angerieben, abgesaugt, in 0,5 N-NaOH gel6st und veto Unl6sliehen 
filtriert. Die alkalisehe L6sung wird zwei- bis dreimal mit je 100ml Benzol 
extrahiert  und dann dureh Ansguern mit HC1 konz. das Chinolon 1 oder 
Chinolizinon 6 ausgefgllt. Die so erhaltenen Produkte sind bereits sehr rein. Sie 
k6nnen, falls erforderlieh, noehmals mit Aktivkohle umgefgllt und aus Ethanol 
umkristallisiert werden. Ausb. 70--90~o d. Th. (s. Tabelle 1). 

Allgemeine Vorschrifl zur Cyclodehyclrierung yon Phenylmalonylheterocyclen 
zu Benzofuranen 

0,01 reel des entsprechenden Chinolons 1 a ~ ,  324, Chinolizinons 6 a, b oder 
Phenalenons 8a, bS, 9 werden mit l~0g 5~  Pd/Aktivkohle in etwa 20ml 
Diphenylether 48 h unter Rfiekflu~ erhitzt, wobei dureh die LSsung langsam 
Luft durehgeleitet wird. Naeh Verdfinnen mit DMF wird heiB filtriert, das 
DMF im Vak. entfernt und nach Verd/innen mit Toluol einige Hale mit 0,5 N- 
NaOH ausgeschfittelt. Das L6sungsmittel wird im Vak. entfernt und der 
Rfickstand mit einem geeigneten L6sungsmittel angerieben. Das robe Benzo- 
furan wird abfiltriert und ans dem angegebenen LSsungsmittel umkristallisiert. 

5,6-Dihydro-benzofuro[3,2--c]chinolin-6-on (2 a) 

Aus 2,4g I a nach Anreiben mit Petrolether (Sdp. 40--60 ~ erhglt man 
1~3 g (57%) farblose Nadeln, Sehmp. 304 ~ aus verd. DMF (Lit. Schmp. 3036 
bis 315 ~ 

C15HgN Q (235~2). Ber. N5,95, Gel. N6,08. 

IR  (KBr): 3200--2700 (NH), 1665s (C=O), 1600m, 1560cm-lm.  
~ :  m/e = 236 (16), 235 (100, M+), 149 (20), 57 (39). 

5-Methyl-5,6-dihydro-benzofuro[3,2--c]chinolin-6~on (2 b) 

Aus 2,5g l b nach Anreiben mit Cyelohexan/Petrolether; 1,5g (61~o) 
farblose Hgrchen veto Schmp. 193--194 ~ aus Ethanol. 

I1~ (KBr): 1665s (C=O), 1590m, 1570cm-lw.  
MS: m/e = 250 (19), 249 (100, M+), 248 (26), 221 (10), 220 (24). 

C16HllN02 (249,3). Ber. N5,61. Oef. N5,66. 

5- Phenyl~5,6-dihydro-benzofuro[ &2--c]chinolin-6-on (2 c) 

a) Aus 3,1g l e  nach Anreiben mit Petrolether;  2,4g (76~) gelbliche 
Prismen~ Sehmp. 205--209 ~ aus Toluol/Cyelohexan. 

b) Aus 3,2 g 4-Hydroxy- 1 3-diphenyl- 1,2,5,6,7~8-hexahydrochinolin-2-on 
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(3)~4; 1,1g (a6%) gelbliche Prismen, 8chmp., MS, IR  und R f W e r t  des DO 
identisch mit der n~ch ao) gewonnenen Verbindung. 

(1~tHiaN09_ (3tl,3). Ber. C81,01, H4,2 t ,  N4,50. 
Gel. C 80,57, t t  4,28, N 4,41. 

I g  (KBr): 1680s (C=O), 1610m, 1590em-lm.  
MS: m/e = 312 (26), 311 (100, M+), 310 (70), 282 (5), 254 (11), 190 (20). 

5,6- Dihydro-benzo [ ij ] benzqfuro [ 2,3--b ] chinolizin-8 ( gH )-on (7 a) 

Aus 2,8 g 6 a nach Anreiben mit Petrolether;  2,0 g (61~) hellgelbe N~deln, 
Sehmp. 169--171~ aus Ethanol. 

ClsHlaNO ~ (275,3). Ber. C78,53, H4,76, N5,09. 
Gef. C 77,79, H 4,58, N 4,98. 

It% (KBr) : 3 000 w, 1 660 s (C = 0), 1590 m, 1500 em -1 m. 
1H~NMR (CFsCQD): 8 = 1,7---2,2 (m, CHs), 2,8 (b, Ar-CH2), 4,15 (t, 

N--CHs), 7,0--7,6 (m, 5 aromat. H), 7,9 (dd, H an C-1, J = 2 und 7 Hz), 8,2 (dd, 
H an 0-9, J = 2 und 7 Hz). 

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

11- M etl~oxy-5 ,6-dihydro 4 H ,SH-be~zo[ ij ]benzofuro[ 2,3 --b /chinolizin-8-on (7 b) 

Aus 3,1 g 6b naeh Anreiben mit Petrolether ; 0,14g (5~) g.elbe Nadeln yore 
8ehmp. 160--161 ~ aus Metha.nol/HeO. 

CIgH~.~NOa (305,3). Ber. N4,59. GeE N4,37. 

}I,~: m/e = 105 (4, M~), 290 (3, M-CHa), 234 (5), 178 (6), t70 (12), 160 (26), 
149 {100). 

70xo-7H-benzofuro[b]phenaleno[2,I--d]furan (9 a) 

Aus 2,7 g 8 a s naeh Anreiben mit Petrolether ; 2,1 g (78~) gelbe Plgttehen 
vom Schmp. 192--196~ aus Ethanol (Lit. Sehmp. 196--197 ~ 

0~9H~o02 (270,3). 
IR (KBr): 1650 s, 1 590 em -1 s. 
1H,-N~IR (CDCla) : ~ = 7,2--8,1 (m, 8 aromat, l-I), 8,3 (dd, J = 2 and 7 Hz, H 

an C-8), 8,7 (dd, J = 2 und 7 Hz, H an C-6). 
~JiS: m/e = 270 (100, M+), 2r (9), 214 (18), 213 (40), 211 (8). 

6-H ydroxy- 7-oxo- 7 H-benzo[ b ]phenaleno[ 2 ,1--d ]fl~ran (9b) 

0,7 g (2,5mmol) 3,9-Dihydroxy 1-oxo-2-phenyl-lH-phenalea 9 (Sb)werden 
mit 0~5g Pd/C wie oben angegeben eyelodehydriert und aufgearbeitet. Nach 
Anreiben mit Methanol isoliert man 0,4g (57~o) gelbe Prismen vom Sohmp. 
207--210 ~ aus n-Butanol. 

C19H100a (2.86,3). Ber. C79,71, H3,52. Gef. C 80,02, H3A9. 

IR (KBr): 3600--a400w,  1640s (C=O), 1600s, t585m,  1555cm-lsh.  
iH NMR (CDCta): 8 = 7,25--8,45 (m, 8 aromat. H), 8,55 (dd, J = 2 und 

7 Hz, H an 0-8), 16,1 (s, OH). 
MS: m/e = 287 (21), 286 (100, M*), 259 (6), 258 (23, M-28). 
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6- M ethoxy 7-oxo- 7 H-benzo [ b J phenaleno [ 2 ,1---d ]flt ran (9 e) 

a) 0,3 g (1 retool) 9 b in 100 ml CH2C12/Methanol/Wasser (5:5:0,5) werden 
mit einer etherisehen Diazomethanl6sung (aus 2,0g N-Nitroso 2~;-methylharn- 
stoff) versetzt und 12h bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Einengen und 
Anreiben mit ~Iethanol wird yore unl6sliehen 9b filtriert, das Filtrat einge- 
dampft und aus verd. Ethanol umkris~allisiert. Ausb. 30rag (10~), Schmp. 
180 ~ 

b) 0,3g (lmmol) 9b werden in 100ml Benzol suspendiert, mit 15ml 
1N-NaOH versetzt und nach Zugabe yon 1,3g Dimethylsulfat 72h bei 
Raumtemp. stark gertihrt, wobei die L6sung durch Zugabe yon NaOH immer 
~lkalisch geha]ten wurde. Nach Abtrennen der Benzolschicht und Waschen mit 
1 N-NaOH wurde da.s L6sungsmittel enffernt, der Rfickstand mit Eisessig 
versetzt und zur Troekne eingeengt. 0,8g (25~) gelbe Prismen aus verd. 
Ethanol, Sehmp. 180--182~ [Sehmp., IR und Rf-Wert im D/innschicht 
chromatogramm identiseh mit der nach a) gewonnenen Verbindung]. 

C20H>20a (300,3). Ber. @79,98, H6,03. Ge:f. 079,88, H4,10. 

Ii~ (KBr): 2980s (CHa), 2900m, 1650s (C=O), 1615s, 1595era-tin. 
MS: m/e = 301 (1), 300 (6, M+), 285 (10), 271 (7), 192 (5), 171 (100}. 

6- ( 6'- Benzof u'ro [ 3 ,2--b ] chi nolinyI )-benzo furo [ 3,2--b ] chinolin (12) 

1,3 g (5 retool) 3-Hydroxy-2-phenylchinehoninsSure 15 (1O) werden wie oben 
besehrieben mit 0,5g Pd/C (5~) 48h ohne Luftdurehleiten umgesetzt und 
aufgearbeitet. Naeh Anreiben mit Methanol/Diehlormethan erhglt man 0,2 g 
(18%) gelbe Plgttchen yore Schmp. 215--220 ~ aus Xylol/Methanol. 

Ca0I:I16N202 (436,5). Bet. N6,39. Get~ N6,32. 

IR (KBr): 3000w, 1620w, 1570s, 1550sh, 1540sh, 1520m, 1490em is. 
MS: m/e = 637 (2), 436 (5, M+), 423 (40), 422 (100), 421 (32). 

Benzo furo [ 3 ,2--b ] chinolin (13) 

0,22g (lmmol) 3-Hydroxy-2-pheny]chinolin (11) 16 werden wie oben be- 
schrieben mit 0,5g Pd/C 48h un~,er Luf6darchleit, en umgesetzt und autge- 
arbeitet und mit Methanol/Methylenehlorid angerieben. 0,05 g (13~) gelbliche 
Prismen vom Sehmp. 171 ~ aus Methylenehlorid/Xylol. 

Ca~H~NO (219,2). Bet. N6,39. Oef. N6,25. 

IR  (KBr) : 1 625 w, 1 575 s, 1 545 sh, 1520 era-1 m. 
MS: m/e = 220 (13), 219 (37, M+), 206 (23), 205 (100), 204 (35). 
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