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Ylides of Heterocycles, I V. Sulfoniwm- and Pyridinium-Ylides of Coumarin and
2-Quinolone

The title compounds 3 can be prepared either from the iodonium-ylides 1 or
from the chlorocompounds 4. On treatment with hydrochioric acid the
thiophanium-ylides 3 € undergo ring cleavage to the chlorobutylsulfides 5, also
formed from 4 and thiophane. The dimethylsulfonium-ylide 8 is derived from
activated DMSO and 7b. The Orioleva-King reaction is discussed as an
alternative method for preparing pyridiniumylides.

( Keywords: Activated dimethylsulfoxide; Ortoleva-King reaction; 2-Ozo-
[1]benzopyran-4-olates; 2-Oxoquinolin-4-olates; Thiophanium ylides )

Einleitung

Bald nach der Entdeckung der Phosphor-Ylide und ihrer Be-
deutung als Wittig-Reagentien wurden auch Ylide mit anderen Hetero-
atomen als kationischem Zentrum interessant2-5. Die neuere Literatur
zeigt, daBl Stickstoff3.6-10, Schwefel4.5.7.9.11 — und Iod-Ylide?-2 in
Form sogenannter stabilisierte Ylide nicht nur als unbestindige
Zwischenstufen, sondern auch als brauchbare Synthons in der organi-
schen Chemie auftreten. Die Stabilisierung erfolgt meist durch zwei
starke Elektronenacceptorgruppen am Ylid-Kohlenstoffatom, wobei es
sich hier um die beiden Carbonylgruppen des Malonylsystems handelt.
Derartige Verbindungen wurden mit einigen Ausnahmen 6b.7.11 meist aus
den Monohalogenmalonylderivaten erhalten®-10.13,

Dieses Verfahren soll hier an Hand der Darstellung méglicherweise
biologisch interessanter Pyridinium- und Sulfonium-Ylide mit der vor
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allem aus der russischen Literatur? 12.14 pekannten Methode der Um-
Ylidierung von Todonium-Yliden verglichen werden. Daneben wird die
sogenannte Ortoleva-King-Reaktions als weiterer Syntheseweg fiir
Pyridinium-Ylide untersucht.

Ergebnisse

Die aus den entsprechenden Malonylheterocyclen und Lodosobenzol
leicht zugdnglichen lodonium-Ylide 1 zeigen eine Umpolung ihrer
Reaktivitiat in Position 3 des Malonylsystems, was sie der nucleophilen
Substitution zuginglich werden 1af3t14. So fihrt die Reaktion von 1 mit
Pyridin unter Austausch der Ylid-Funktion und Abspaltung von
Todbenzol zum entsprechenden Pyridinium-Ylid4.

Erwartungsgemif geben die Iodonium-Ylide 1 beim Erhitzen mit
den Nucleophilen 2 in Methanol die neuen Verbindungen 3. Dies erfolgt
allerdings nur bei Zusatz von Siure als Katalysator, wihrend sich unter
sonst gleichen Bedingungen die bekannten 3-Iod-4-arylether!4 bilden.
Die Notwendigkeit der Sdurekatalyse macht die Protonierung des
,,0lat-Sauerstoffs* (an C-4) als ersten Schritt der Reaktion wahr-
scheinlich. Im gebildeten Kation ist dann die Elektronendichte am C-3-
Atom fiir den nucleophilen Angriff durch 2 ausreichend erniedrigt.

Die erforderliche Siuremenge steigt in der Reihe Thiophan, Pyridini4,
Nicotinamid mit abnehmender Nucleophilie des Reagens an, ist jedoch bei
Isochinolin (2B) am groBten, da die Sdure vor allem zu dessen Protonierung
verbraucht wird. Die Reaktionszeiten verkiirzen sich mit erhéhtem Sdure-
zusatz und liegen zwischen 1 und 72 Stunden. Fur die Wahl der optimalen
Katalysatormenge sind zwei die gewiinschte Umsetzung konkurrenzierende
Reaktionen entscheidend: Ist die Wasserstoffionenkonzentration zu gering,
tritt nur die Umlagerung zu Todarylethern ein; ist sie zu hoch, tritt das Anion
der Katalysatorsdure an die Stelle des Nucleophils 2, wobei die unter den
Reaktionsbedingungen nicht stabilen 3-Acyloxyverbindungen des Chinolons
bzw. Cumarins gebildet werden (vgl.16).

Die Isolierung von 3 erfolgt nach Neutralisieren und Einengen des Reak-
tionsgemisches durch Behandeln mit Toluol/Wasser zur Entfernung von
Katalysatorsiure, Jodbenzol und Gberschiissigem 2. Dabel verbleibt jedoch ein
Teil der Isochinolinium- und Thiophanium-Ylide im Toluol bzw. der Pyridi-
nium-Ylide im Wasser, was die im Vergleich zur (diinnschichtchromatogra-
phisch feststellbaren) tatsichlich gebildeten Menge manchmal geringe Aus-
beuten bedingt.

Zum Vergleich der beiden Methoden und als zusitzlicher Strukturbeweis
wurden die Ylide 8 auch nach dem bekannten Verfahren!3 durch Erhitzen der
3-Halogenverbindungen 4 mit 2 hergestellt. Als Sdurefinger fiir den gebildeten
Halogenwasserstoff dient im Falle der Pyridinium- und Isochinolinium-Ylide
die im UberschuB eingesetzte Base 2, wihrend im Falle der Thiophanium-Ylide
Dimethylformamid zugesetzt wird, da das Thiophan selbst zu wenig basisch ist.
Wegen der unzureichenden Pufferung der Salzsiure durch DM F erhilt man
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auller 3bC immer auch dessen weiter unten beschriebenes Additionsprodukt
mit Chlorwasserstoff, 5b. Setzt man hingegen andere Basen als Siurefanger zu,
reagieren diese unter nucleophiler Substitution des Halogenatoms selbst mit 4 b
(Schema 1).

Schema 1
9° ® Nu 2 ® Nu OH
Y 0 —Phl Y 0 —HX Y o
1a,b 3aA-bC 4a,b
HCI 2C
Nu =
Thiophan
OAc OoH
@(is(CHz)J:I Ac,0 @(is«:nmu
N0 Y=NH Y o
H
6 5a,b
13-51Yy 2 31 Nu (Nucleophil)
alo A | Nicotinamid
b [NH B| isochinalin

C Thiophan

Die gelb gefarbten Isochinolinium- bzw. Pyridinium-Ylide 3 A, B zeigen bei
Bestrahlung mit UV-Licht von 250—400nm eine intensiv gelbe bzw. blaue
Lumineszenz, die zu ihrer Identifizierung im Diinnschichtchromatogramm
herangezogen werden kann. Da in Lésung keine Fluoreszenz auftritt, sollte die
Erscheinung auf Phosphoreszenz zuriickzufiihren sein. Diese Annahme wird
durch die Verlingerung der Abklingzeiten der beobachteten Lichtemission auf
bis zu 10s nach dem Ende der Bestrahlung bestétigt, wenn die Substanzen in
eine Borsdurematrix eingebettet vorliegen.

Die 1H-NMR-Spektren der Ylide 3 zeigen (wie die entsprechenden Aus-
gangsverbindungen 1) die peri-Wasserstoffatome am C-5 erwartungsgemif bei
etwa 3 =7,8—7,9ppm. Das H-Atom in 1-Stellung des Isochinolins in 3aB bzw.,
die dem S-Atom der Thiophanium-Ylide 3C benachbarten Methylenprotonen sind
mit 10,05 bzw. 3,5 auffallig stark nach tiefem Feld verschoben. Die gewinkelte
Struktur des Thiophanringes in 8C zeigt sich im Erscheinen der 3-Methylenpro-
tonen als zwei getrennte Signale bei 2,1 und 2,7 ppm. Die Aufspaltung der «-
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Methylenprotonen zu einem Multiplett kann der wegen des verbleibenden
Elektronenpaares tetraedrischen Struktur des Schwefels und der damit ver-
bundenen Chiralitit seiner Umgebung zugeschrieben werden5.

Die in polaren und in unpolaren Loisungsmitteln relativ gut loslichen
Verbindungen 3 A werden wegen ihrer Verwandtschaft zum NAD+ vor allem
hinsichtlich der Atmungskette auf ihre biologische Wirksamkeit untersuchti?.

Die Ylide 3 A, B sind thermisch tiber ihre um 350°C liegenden Schmelz-
punkte hinaus bestdndig und kénnen zum Teil unzersetzt sublimiert werden.
Die im Vergleich zu den Todonium-Yliden 1 gréBere Stabilitit von 3 zeigt sich
auch darin, daf 3 B aus 3 A oder 3 € nicht durch Um-Ylidierung mit Isochinolin
erhiltlich sind, obwohl letzteres im Vergleich zu Thiophan oder Nicotinamid
die starkere Base ist.

Wihrend die Todonium-Ylide 1 mit Sduren der nucleophilen Sub-
stitution in 3-Stellung durch das Sdureanion unter Eliminierung von
Todbenzol unterliegenté, bilden die Cycloimmonium-Ylide 3 A, B ledig-
lich die entsprechenden Salzel. Deshalb sollte das Verhalten von 3C
gegeniiber konzentrierter Salzsiure untersucht werden, wobei das
Auftreten stabiler Hydrochloride von 8 C weniger wahrscheinlich er-
schien als die Bildung der Halogenverbindungen 4 durch Substitution
des Thiophanrestes durch das Chloridion. Tatséchlich erhilt man aber
beim Erhitzen von 8 € in konzentrierter ethanolischer Salzsiure die 4-
Chlorbutylthioether 5, die nach Einengen, Neutralisieren und Um-
kristallisieren als farblose Kristalle anfallen. Wie voranstehend bei der
Darstellung von 3bC erwabhnt, kann 5b auch beim Erhitzen der 3-
Chlorverbindung 4b mit Thiophan ohne Lésungsmittel und in Ab-
wesenheit von Basen erhalten werden. Als Primérschritt der Umset-
zung ven 3 C mit Salzsdure kann in jedem Fall die Protonierung des
Olat-Sauerstoffs unter Bildung des Hydrochlorides angenommen wer-
den. Darauf verweist auch die Verringerung der Reaktionszeit und der
notigen Salzsdurekonzentration bei der Darstellung der Thiophanium-
Ylide 3C, wenn man vom 4-Hydroxycumarin auf das 4-Hydroxychino-
lon-System iibergeht, das gemal} den pK-Werten der unsubstituierten
Verbindungen 7 a, b!® und der entsprechenden Pyridinium-Ylide 11 a,
bl eine um etwa zwei Zehnerpotenzen schwichere Sdure ist. Der
anschlieBende nucleophile Angriff des Chloridions erfolgt jedoch nicht
am C-3-Atom des Malonylsystems, sondern am, dem Schwefelatom
benachbarten, Kohlenstoff des Thiophanrings unter Offnung desselben
zum n-Butylderivat 5.

Ein Versuch, eine Spaltung des Thioethers durch Erhitzen mit
Bromwasserstoffsdure in Eisessig/Acetanhydrid zu erzielen, ergab, daB
der Thicether 5b unter diesen Bedingungen nicht angegriffen, sondern
nur an der Hydroxygruppe in 4-Stellung zur Verbindung 6 acetyliert
wird. Diese zeigt dasselbe Massenspektrum wie die Ausgangsverbin-
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dung 5b, ist jedoch durch das Auftreten der Carbonylbande im IR-
Spektrum bei 1770 cm—t und das Signal der Acetylprotonen im
1H-NMR eindeutig charakterisiert.

Einen weiteren, im Vergleich zu den meisten anderen bekannten
Verfahren45 experimentell besonders einfachen Zugang zu Sulfonium-
Yliden stellt die Umsetzung von C—H-aciden Verbindungen mit
Sulfoxiden in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels dar1?. Hie-
bei ist nach Swern20 im Fall des haufig verwendeten Gemisches von
Dimethylsulfoxid und Acetanhydrid das ,,aktivierte DMSO* das
eigentliche Reagens. So wurden unter anderem auf diese Weise bereits
die Dimethylsulfonium-Ylide des 4-Hydroxycumarins2, des Dime-
dons?2, der Meldrumsiure?? und der Barbitursiure? unter Vermeidung
des unangenehmen Dimethylsulfids erhalten. Daher wurde auch das 4-
Hydroxycarbostyril 7b wie beschrieben umgesetzt und lieferte etwa
40% des Dimethylsulfonium-Ylids 8. Die Ausbeute kann durch Ande-
rung der Reaktionsbedingungen nicht vergrofiert werden, da bei zu
tiefer Temperatur keine Umsetzung eintritt, bei hoheren Temperaturen
jedoch in Analogie zum 4-Hydroxycumarin2¢ das Methylen-bis[3,3'-(4-
hydroxy-2(1H)-chinolon]# entsteht. Aullerdem bildet sich selbst bei
Verwendung dquimolarer Mengen an Acetanhydrid stets ein bestimm-
ter Anteil an 4-Acetoxycarbostyril 926 (Schema 2).

Schema 2
OH 00 OAc
—_—_— +
N0 Acy0 N“0 N0
H H H
7b 8 9

Die Sulfonium-Ylide 3€C bzw. 8 sind stark stabilisierte Ylide, die von
Nucleophilen unter gewéhnlichen Bedingungen nicht angegriffen werden. Sie
bilden farblose, im Gegensatz zu 1 an Licht und feuchter Luft unbegrenzt
haltbare Kristalle, die &hnliche Schmelzpunkte haben wie die entsprechenden
Todonium-Ylide. Im Gegensatz zu dhnlichen derartigen Verbindungen??, deren
Dimethylsulfonium-Gruppierung leicht durch verschiedenste Nucleophile er-
setzbar ist, widersteht das Ylid 8 dem Versuch der Um-Ylidierung mit starken
Basen wie Pyridin oder Isochinolin ebenso wie es beim Erhitzen mit konzen-
trierter Salzsiure vollig unveréndert bleibt.

Schliellich wurde die sogenannte Orfoleva-King-Reaktion® hin-

* Unter der ,.Ketoalkylierung® nach Ortoleva-King!® versteht man die
Bildung von g-Ketoalkylpyridiniumhydroiodiden durch Einwirkung von
Pyridin und Tod auf Ketone.

21%
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sichtlich ihrer Anwendbarkeit zur Darstellung der bekannten Pyridi-
nium-Ylide 111428 untersucht. Nach mehrstiindigem Erhitzen der
Malonylheterocyclen 7 mit der dquimolaren Menge lod in Pyridin
erhalt man die Hydroiodide 10 der entsprechenden Pyridinium-Ylide
11. Dabei entstehen wahrscheinlich zuerst die 3-ILodverbindungen
1229.30, Der weitere Reaktionsverlauf entspricht dann dem voranste-
hend beschriebenen ,,Salzverfahren®, wobei der entstandene Halogen-
wasserstoff teils mit dem gebildeten Ylid und teils mit tiberschiissigem
Pyridin Hydroiodide bildet. Zur Sicherstellung dieser Annahme wur-
den die 3-lodverbindungen 12 unter denselben Bedingungen mit Pyri-
din umgesetzt, wobei man dasselbe Ergebnis erhielt (Schema 3).

Schema 3

OH R
RS = Nz
e
Y o [ Y o

7a,b 10a-c
H// kyridin
08 N\ R OH
C{NH| N(CHj), vo 0
Hla-c 12a,b

Die Hydroiodide 10 geben mit Hydrogencarbonat die freien Ylide 11. Eine
Ausnahme bildet 10b, das nach Umkristallisieren des Rohproduktes aus DM F
in Form bronzegelber Nadeln anfillt, die bei lingerem Stehen am Licht die
braunschwarze Farbe von elementarem Iod annehmen. Zur Sicherung der
Struktur wurde 10b auch durch Erhitzen von 11b mit Iodwasserstoffsiure
hergestellt. Um 11b nach der Bicarbonatmethode zu gewinnen, muf3 10b erst
durch mehrmaliges Abrauchen mit konzentrierter Salzsidure in das Hydro-
chlorid ibergefiihrt werden. Wegen der Unbestindigkeit von 11 a, ¢ gegeniiber
konzentrierter Salzsdure ist dieses Verfahren zur Reinigung dieser Verbin-
dungen nicht anwendbar. Sie kénnen jedoch nach Behandeln mit Hydrogen-
carbonat und Reduktion von Iodresten mit Sulfit durch Sublimation von den
anorganischen Salzen getrennt werden.
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Diskussion

AbschlieBend sollen unter Einbeziehung der Ergebnisse der vor-
angegangenen Mitteilungen!.13.14 die Darstellungsmethoden fiir Ylide
von Malonylheterocyclen verglichen werden, wobei auf spezielle und
auf wenige Einzelfille beschrinkte Verfahren verzichtet wird. Die
beziiglich des Malonylheterocyclus und des Reagens allgemeinste Me-
thode ist die Um-Ylidierung von Iodonium-Yliden mit Basen; diese
liefert zugleich die héchsten Ausbeuten. Wegen der hohen Stabilisie-
rung durch das Malonylsystem geben auch nur die empfindlichen
Todonium-Ylide diese Reaktion, wobei die Nucleophilie der eingesetz-
ten Base fiir die Reaktionsgeschwindigkeit und die Ausbeute ent-
scheidend ist.

Fir die Umsetzung der 3-Halogenverbindungen der Malonylhetero-
cyclen mit den entsprechenden Basen, welche als ,,Salz-Verfahren
bezeichnet wird, weil man primér die Hydrohalogenide der Ylide
erhilt, ist hingegen auch die Basizitit des Reagens von Bedeutung. Ist
diese zu gering, tritt entweder keine Umsetzung ein, oder der unzu-
reichend gepufferte Halogenwasserstoff gibt Anlafl zu Neben- und
Weiterreaktionen.

Schlie@flich koénnen die unsubstituierten Malonylverbindungen
selbst mit den Oxiden der entsprechenden Heteroelementverbindungen
— gegebenenfalls unter Zusatz von wasserentziehenden Mitteln — zu
Yliden kondensiert werden. So liefern die Aryliodosoverbindungen
sogar in walriger Losung die Iodonium-Ylide stets in ausgezeichneten
Ausbeuten. Auf dem Gebiet der Schwefel-Ylide wird vor allem das
durch Zusatz von Acetanhydrid aktivierte Dimethylsulfoxid vielfach
eingesetzt, weil dadurch die Verwendung des unangenehm handzuha-
benden Dimethylsulfids umgangen wird. Als Nebenprodukt tritt dabet
allerdings manchmal die acetylierte Malonylverbindung auf. Diese wird
beim Versuch, Pyridin-N-oxid zum Pyridinium-Ylid umzusetzen, zum
einzigen isolierbaren Produkt.
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der wissenschaftlichen Forschung in Osterreich (Proj. Nr. 4129).

Experimenteller Teil

Schmp.: Tottoli-Apparat (Biichi) bzw. Metallheizblock (iiber 200 °C), nicht
korrigiert. IR-Spektren: Perkin-Elmer 421 und 298 (KBr-Prefilinge); Massen-
spektren: AEIMS 20 (70eV) und Varian MAT 111 (80eV); 1H-NMR-Spektren:
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Varian A60A und Varian EM360 (TMS interner Standard); Elementar-
analysen: C,H N-Automat Carlo Erba 1106.

3-(3-Carbamoyl-1-pyridinium ) -2-ox0-2H-[ 1 Jbenzopyran-4-olat (3a A)

a) 3,64g (10mmol) 2-Oxo-3-phenyliodonium-2H-[1]benzopyran-4-olat
(1a)4 und 1,22g (10mmol) Nicotinsgureamid (2A) werden mit 0,12g
(0,7 mmol) p-Toluolsulfonsiure und 4 ml Eisessig in 40 ml Methanol 16 h unter
Ruckfluf erhitzt. Nach Absaugen des gebildeten Niederschlages und Umkri-
stallisieren aus DMF erhdlt man 1.49g (53%) 3aA, gelbe Prismen, Schmp.
357°C.

b) 2,41g (10 mmol) 3-Brom-4-hydroxycumarin (4a) und 1,22g (10 mmol)
2 A werden in 10ml DM F 2h unter Rickflul} erhitzt. Man versetzt mit 50 ml
5%iger Na,CO;-Losung, filtriert ab, kristallisiert aus DM F um und erhélt 1,44 g
(51%) 3a A, gelbe Prismen, Schmp. 358 °C.

CH,0N,0, (282,9). Ber. C63,67 H3,82 N9,90.
Gef. 63,54 H3.55 N 9,90.

TR: 3380—3200m (NH,), 1665s (C=0), 1640s (C=0), 1635sh, 1615s,
1560cm1s.

3-(2-Isochinolinium ) -2-oxo-2H-[ 1 |benzopyran-4-olat (3aB)

3,642 (10 mmol) 1a und 1,5 ml Isochinolin werden mit 0,96 g (5.6 mmol) p-
Toluolsulfonsdure und 10 ml Bisessig in 80 ml Methano! 72h unter Riickflufl
erhitzt. Nach Einengen und mehrmaligem Digerieren mit Toluol kristallisiert
man unter Zusatz von Aktivkohle aus wenig Methanol um und erhélt 0,61g
(21%) 3aB, gelbe Prismen, Schmp. 298—300 °C (Lit. Schmp. 299—300 °C28).

IR: 3060w (CH), 16805 (C=0), 1665s, 1640w, 1615m, 1605cm1s.

IH-NMR (DMSO-dg): 6,6—9,1 (m, 10 aromat. H), 10,05 (d, J =2 Hz, C*—H
am Isochinolin).

DC-Verhalten, Mischschmelzpunkt und IR von 3aB sind identisch mit
denen einer authentischen Probe?8.

2-Oz0-3-(2,3 4,5-tetrahydro-1-thiophenium ) -2 H-[ 1 Jbenzopyran-4-olat (3 a C)

a) 3,64 g (10mmol) 1a und 4 ml Tetrahydrothiophen (2€) werden in 10 m!}
Methanol 4h unter Riickfluf} erhitzt. Nach Einengen und Digerieren mit
Petrolether kristallisiert man aus Toluol um und erhdlt 2,28g (92%) 3aC,
farblose Prismen, Schmp. 158 °C.

b) 2,41 g (10 mmol) 4a und 1 ml 2€ werden in 4 ml DM F und 4 ml Ethanol
20 min. zum Sieden erhitzt, eingeengt, mit Petrolether digeriert, in 30 ml CHCl
aufgenommen und mit ges. NaHCO;3-Losung gewaschen. Nach Einengen der
organischen Phase und Umbkristallisieren aus Toluol (Aktivkohle) erhalt man
1.44 g (58%) 3aC, farblose Prismen, Schmp. 159 °C.

013H1203S (248,3) Ber. 062,89 H487 S 12,91
Gef. C63,13 H4,95 S12,79.

IR: 3020—2900w (CH), 1690s (C=0), 1650w, 16055, 1570 cm-1s.

TH-NMR (CDClg): 1,8—2,5 (m, 2p-H am Thiophan), 2,6—3,1 (m, 28-H am
Thiophan), 3,15—4,1 (m, 4«-H am Thiophan), 7,0—7,6 (m, 3 aromat. H), 7,9
(dd, J =7 und 2Hz, H an C-5).
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3-(3-Carbamoyl-1-pyridinium )-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-4-olat (3b A)

3,63g  (10mmol)  2-Oxo-3-phenyliodonium-1,2-dihydrochinolin-4-olat
(1b)14, 1,22 ¢ (10 mmol) 2A und 1,32 ¢ (7.7 mmol) p-Toluolsulfonsdure werden
wie fiir 3aA unter a) beschrieben zur Reaktion gebracht. Nach Einengen,
Digerieren mit Petrolether und Neutralisieren mit ges. NaHCO,-Losung kri-
stallisiert man aus DMF um und erhilt 0,65¢ (23%) 3bA, gelbe Prismen,
Schmp. 327—328 °C (Zers.). Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt, DC-Verhalten
und IR identisch mit einer authentischen Probe!3.

2-020-3-(2,3 4,5-tetrahydro-1-thiophenium ) -1,2-dihydrochinolin-4-olat (3b C)

a) 3,63g (10mmol) 1b und 2ml 2C werden mit 0,19¢ (1,1mmol) p-
Toluolsulfonsdure in 50 ml Methanol 4 h unter Rickfluf} erhitzt. Nach Einengen
und Neutralisieren mit ges. NaHCO;-Lésung extrahiert man mehrmals mit
CHCl; und nimmt die vereinigten organischen Phasen zur Trockene. Ausb.
2,00 g (81%) farblose Prismen, Schmp. 244—246°C (Zers.) (aus Methanol).

b) 1,962 (10 mmol) 3-Chlor-4-hydroxy-2(1H)-chinolon (4b) und 1ml 2C
werden in 5ml DMF 16h unter Rickflufl erhitzt. Nach Einengen, Neu-
tralisieren mit ges. NaHCO;-Losung und Extrahieren mit Essigester nimmt
man die organische Phase zur Trockene und behandelt mit Wasser/Toluol in
der Siedehitze. Nach Einengen der walrigen Phase und Umkristallisieren aus
Methano! erhdlt man 0,50g (20%) farblose Prismen, Schmp. 244—246°C
(Zers.).

O H;5NO,S (247,3). Ber. 63,13 H5,30 N 5,67 S 12,96.
Gef. 62,96 H 5,41 N5.92 S12,92.

IR : 3100—2800w (CH), 1665sh, 1640s, 1635sh, 1610m, 15955, 1575sh,
1550s, 1540sh, 1520 cm—1sh.

1H-NMR (DMS0-dg): 1,76—2,4 (m, 2p-H am Thiophan), 2,5—2,8 (m, 28-H
am Thiophan), 3,1—3,7 (m, 4o-H am Thiophan), 6,75—7,45 (m, 3 aromat. H),
7,75 (dd, J =2 und 7 Hz, H an C-5), 10,15 (s, NH).

MS: mje =249 (6, M+ +2), 248 (15, M+ + 1), 247 (88, M+), 220 (5), 219 (31,
M+~—CO), 218 (10), 214 (12), 205 (9), 203 (13), 195 (6), 194 (12), 193 (100,
M+—C,H), 192 (6), 191 (27), 188 (6), 187 (11), 186 (43), 177 (8), 174 (6), 164 (7),
162 (16), 161 (22), 159 (8, M+—Thiophan), 158 (49), 148 (12), 146 (16), 135 (12),
133 (6), 132 (7), 130 (11), 120 (38), 119 (18), 108 (6), 104 (8), 103 (9), 102 (10), 100
(12), 92 (37), 90 (10), 87 (15).

3-(4-Chlorbutyl-1-thio ) -4-hydroxy-2H[ 1 Jbenzopyran-2-on (5 a)

2,482 (10 mmol) 3aC werden in 25 ml Ethanol und 30 ml konz. Salzsiure
16 h unter RickfluB erhitzt. Nach Entfernen des Loésungsmittels und Neu-
tralisieren verbliebener Salzsiure kristallisiert man aus wenig Ethanol um und
erhilt 2,00g (70%) 5 a, farblose Pliattchen, Schmp. 114 °C (Zers.).

C13H 501048 (284,8). Ber. C54,83 H4,60 C112,45 S 11,26.
Gef. 55,04 H4,66 C112,61 S11,35.

IR: 3300—3000m, b (OH), 2070—2850 w (CH), 1690s (C=0), 1620sh,
1600s, 1545sh, 1535em1s.

IH-NMR (DM SO-dg): 1,4—2,1 (m, 8- und y-CH,), 2,85 (t, J =7 Hz, SCH,),
3,65 (t, J =7 Hz, CH,Cl), 7,2—7,7 (m, 3 aromat. und 1 acides H), 7,9 (dd, J =2
und 7 Hz, H an C-5).
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3-(4-Chlorbutyl-1-thio ) -4-hydroxy-2-oxo-1,2- dihydrochinolin (5b)

a) 1,24 g (5 mmol) 3bC werden in 20 ml Methanol und 3 ml konz. Salzsédure
1h unter Rickflufl erhitzt. Nach Fillen und Waschen des gebildeten Nieder-
schlages mit Wasser erhdlt man 0,96g (68%) 5b. farblose Prismen, Schmp.
142 °C (aus Methanol).

b) 1,962 (10 mmol) 4b und 4 ml 2C werden 24 h auf 120 °C erhitzt. Nach
Einengen und mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol (Aktivkohle)
erhidlt man 1,14 g (40%) 3b, farblose Prismen, Schmp. 142 °C.

¢) Die bei der Darstellung von 3b€ nach Methode b) anfallende Toluol-
lsung liefert nach Einengen und Umbkristallisieren aus Methanol 0,54 ¢ (19%)
5b, farblose Prismen, Schmyp. 141—142°C.

O3 H,CINO,S (283,8). Ber. (055,02 114,97 N 4,94 S 11,30.
Gef. 054,88 H4,96 N4,97 S 11,30.

IR: 3300—2800m (NH, OH, CH), 1630s (C=0), 1605s, 1590s,
1540 cm—ts.

IH-NMR (DMSO0-dg): 1,4—2,1 (m, 8- und y-CHy), 2,85 (t, J =7 Hz, SCH,),
3.6 (t, J =7Hz, CH,Cl), 6,9—7,6 (m, 3 aromat. H), 7,85 (dd, J =7 und 2 Hz, H
an C-5), 11,3 (s, NH).

MS: mfe = 285 (5), 283 (14, M), 252 (3). 250 (8), 248 (7, M+—Cl), 220 (16).
214 (11), 206 (6), 195 (21), 194 (17), 193 (100, M+—C,H,Cl), 192 (6), 164 (13), 161
(6), 148 (12), 146 (7), 132 (6), 121 (8), 120 (29), 119 (10), 109 (7), 104 (7), 103 (19),
102 (7), 92 (17), 91 (9), 77 (16), 76 (11).

4- Acetoxy-3-( 4-chlorbutyl-1-thio ) -2-ox0-1,2-dthydrochinolin (6)

1.42g (5mmol) 5b werden in 20 m! 40%iger HBr (in Eisessig) und 10 ml
Acetanhydrid 4h unter RiickfluB erhitzt. Nach Einengen und Féllen mit
Wasser erhalt man 1,432 (88%) 6, farblose Prismen, Schmp. 135°C (aus
Essigester).

O H,6CINO,S (325,8) Ber. (55,30 H4,95 C110,88 N 4,30 S$9.84.
Gef. (55,16 H5,03 C110,50 N 4,33 $9,92.

IR: 3500—2700m, b (NH, CH), 1770s (C=0), 1655sh, 1645s (C=0),
1600 cm—1m.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,4—2,0 (m, 8- und v-CHy), 2,5 (s, CHy), 3,0 (¢,
J =7Hz, SCH,), 3,5 (t. J =7 Hz, CH,Cl), 7,0—7.6 (m, 4 alomat H), 11, 85 (s,
NH).

MS: m/e =285 (5), 283 (16, H*—CH,CO), 252 (2), 250 (2), 249 (7), 248 (16},
237 (10), 220 (25), 206 (18). 203 (5), 197 (18), 196 (8) 195 (58), 194 (24), 193 (100,
M+—CH,CO, —C,H,Cl), 192 (12), 164 (19), 161 (16), 148 (1 ) 146 (8), 137 (11),
135 (13), 132 (7). 130 (6), 120 (23), 119 (11), 102 (7), 92 (17), 91 (11), 82 (11), 80
(10), 79 (10).

3-Dimethylsulfonium-2-oxo-1.2-dihydrochinolin-4-olat (8)

1.61g (10 mmol) 4-Hydroxy-2-oxochinolin (7 b) werden in 1 ml Acetanhy-
drid und 4 ml DM SO 10 h auf 90—100 °C erhitzt. Nach Einengen, Anreiben mit
Aceton und Umkristallisieren aus Wasser erhilt man 0,80¢ (36%) 8, farblose
Prismen, Schmp. 252 °C (Zers.) (aus Aceton).

O H,, NO,S (221,3). Ber. 59,71 H5,01 N 6,33 S 14,49
Gef. €59,86 H4,87 N 6,42 S 14,19.
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IR: 3300—2700m (NH, CH), 1655sh, 1620s (C=0), 1590s, 135305,
1510 cm—1gh.

TH-NMR (DMSO-dg): 3,1 (s, 2CHy), 6,65—7.5 (m, 3 aromat. H), 7.8 (dd
J =2und 7Hz, H an C-5), 10,25 (s, NH).

4-Acetoxy-2[1 H [-chinolon (9)

Nach Einengen der bei der Herstellung von 8 anfallenden acetonischen
Losung und Umkristallisieren des Riickstandes aus Ethanol erhalt man 0,65 ¢
(30%) 9, farblose Nadeln, Schmp. 214—217°C. Schmelzpunkt, Mischschmelz-
punkt, DC-Verhalten und IR identisch mit einer authentischen Probe?s.

1-(4-Hydroxy-2-oxo-1.2-dihydrochinolin-3-yl ) -pyridinium-iodid (10b)

a) 1,612 (10 mmol) 7b und 2,542 (20 mmol) Lod werden in 40 ml Pyridin
24 h unter Riickfluf} erhitzt. Nach Einengen und Waschen mit ges. NaHCO,-
Losung erhilt man 3,64g Rohprodukt. Nach Umkristallisieren aus DM F/
i-Propanol 3,25g (89%,) 10b, bronzegelbe Nadeln, Schmp. 295 °C.

b) 0,24¢ (1 mmol) 11b werden mit 2ml konz. Todwasserstoffsiure zum
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten versetzt man mit Wasser, saugt ab und
kristallisiert aus DM F/i-Propanol um. Ausb. 0,35g (96%;) 10b, bronzegelbe
Nadeln, Schmp. 295 °C.

¢) 2,87 g (10 mmol) 4-Hydroxy-3-iod-2-oxochinolin (12b)30 werden in 30 ml
Pyridin 16h unter Ruckfluf} erhitzt. Nach Aufarbeitung wie unter a) erhalt
man 3.40¢g (93%) 10b, dunkelgelbe Nadeln, Sechmp. 295 °C.

01 H,IN,0, (366,2). Ber. C45,92 H3,03 N 7,65 134,66.
Gef. C43,66 H2,61 N7,02 I37,08%.

IR: 3600—3400m, b (OH), 3200—2800m (NH, CH), 1650s (C=0),
1630 m, 1595 cm=! m.

MS: mje =254 (36, I3), 238 (25, M+—HI), 237 (34, M+—H,]), 163 (6), 149
(12), 128 (77, HI+), 127 (100, I+), 97 (23), 95 (23), 91 (21), 83 (23), 81 (24), 77 (28),
76 (23), 73 (33), 71 (33), 69 (44), 63.5 (82, I++).

2-Ox0-3-( I-pyridinium)-2H-[ 1 Jbenzopyran-4-olat (11 a)

a) 1,62g (10mmol) 7a und 2,54 ¢ (20 mmol) Tod werden in 20 ml Pyridin
20h unter RiickfluBl erhitzt. Nach Einengen und Neutralisieren mit ges.
NaHCO;-Losung versetzt man bis zum Verschwinden der Iodfirbung mit
Natriumsulfitlssung und schiittelt mit Essigester aus. Man nimmt die wilBrige
Phase zur Trockene und sublimiert den Rickstand bei 240 °C/16 mbar. Ausb.
0,28 g (12%) 11 a, gelbe Stibchen, Schmp. 243—244 °C (Lit. Schmyp. 244 °C1.28).

b) 2,88 g (10 mmol) 4-Hydroxy-3-iodeumarin 12 a2 werden in 20 ml Pyridin
10h unter RickfluB erhitzt. Man arbeitet wie unter a) beschrieben auf und
erhiilt 0,36 ¢ (15%) 11a, gelbe Stiabchen, Schmp. 244 °C**,

* Die zu niedrigen Werte der C.H ,N-Analyse sind auf den Iodgehalt der
Verbindung zuriickzufiihren, der durch Umkristallisieren nicht vermindert
werden kann.

** DC-Verhalten, Mischschmp. und IR-Spektren der Verbindungen
11 a—c sind identisch mit denen entsprechender authentischer Proben!.14,28,
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2-0x0-3-[ 1-pyridinium J-1,2-dikydrochinolin-4-olat (11b)

3,66 g (10 mmol) rohes 10b [nach a), b) oder ¢) erhalten] werden mehrmals
mit je 20ml konz. Salzsdure versetzt und bei Normaldruck zur Trockene
genommen. Nach Behandeln des Hydrochlorids mit 100ml ges. NaHCO,-
Loésung und Umkristallisieren aus 1-Propanol erhalt man 0,62g (26%) 11b,
gelbe Prismen, Schmp. 315—320 °C (Zers.) (Lit. Zers.-P. 320 °C14)*,

3- (1-f 4-Dimethylaminopyridinium ] )-2-oxo-1,2-dikydrochinolin-4-olat (11 ¢)

1,61g (10 mmol) 7b und 2,44 g (20 mmol) 4-Dimethylaminopyridin werden
mit 2,564 g (20mmol) Tod in 10ml DMF 20h unter Riuckfluf erhitzt. Man
arbeitet wie fur 11 a unter a) beschrieben auf und sublimiert den bereits ohne
Einengen gebildeten Niederschlag bei 380 °C/15 mbar (Metallbad). Ausb.: 0,65¢
(23%) farblose Prismen, Schmp. 425 °C (Zers.) (Lit. Zers.-P. 425 °C1) *,
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