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Synthesis of Indoles and Isoquinolones from Phenylmalonate Heterocycles 
A new synthesis of the indole system has been achieved by cyclodehydroge- 

nation of amino phenylmalonate heterocycles. Thus, the 4-amino coumarins 1 a, 
b or the 4-amino-2-quinolones l c~g are converted to the indoles 2 with 
palladium on charcoal in boiling diphenyl ether. The reaction of the aminocom- 
pounds 1 with diphenyl carbonate yields the fused polycyclic isoquinolones 4. 

[Keywords: [1JBenzopyrano[4,3 b]indol-6(llH)-ones; [1]Benzopyrano- 
[4,3 c]isoquinoline-5,12(11H)-diones; Cyclodehydrogenation; Diben- 
zo[c,h][1,6]naphthyridine-6,11(5H,12H)-diones; 11H-Indolo[3,2--e]quino- 
lin-6(5 H )-ones] 

Einleitung 

Viele natiirlieh vorkommende  Indolalkaloide besitzen als Grundge- 
riist ein Pyrido-indolsystem 1, das aueh als Carbolinsystem bezeiehnet 
wird. Synthesewege zmn Aufbau yon Indolo[3, 2 --c]ehinolin-6-onen (2, 
X = NR), die ein 7-Carbolinsystem besitzen, sowie yon den sauerstoff- 
analogen [1]Benzopyrano[4,3--b] indolen (2, X = O) gehen entweder 
yon aeylierten Indolder ivaten aus 2-5 oder der gingsehlul~ erfolgt an 
entspreehend substi tuierten Chinolinderivaten 6-s. In  ghnlieher Weise 
kSnnen aueh andere heteroeyelisehe oder earboeyelisehe 13-Diearbonyl- 
systeme zu Indolder ivaten ringgesehlossen werden% 

Naehdem enolisierte Phenylmalonylheteroeyelen,  wie sehon mehr- 
faeh gezeigt werden konnte 1°-~4, mit  Pal ladium auf  Aktivkohle in 
siedendem Diphenylether  zu Benzofuranderivaten eyelodehydriert  wet- 
den, wurde versueht,  dieses Syntheseprinzip zur I-Ierstellung von 
indolkondensierten Cumarinen und Chinolonen anzuwenden. 
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Ergebnisse und Diskuss ion  

Synthese von Indolochinolonen und Indolocumarinen 

Als AusgangsmateriM zur Cyelodehydrierung dienten die 4-Amino- 
3-phenyleumarine 1 a, b und die 4-Amino-2-ehinolone 1 e--g.  W/ihrend 
das Aminoeumarin 1 a nieht direkt aus dem 4-tIydroxycumarin,  son- 
dern fiber die 4-Benzylaminoverbindung 15 gefolgt yon hydrogenolyti- 
seher Abspaltung des Benzylrestes hergestellt wird, erhglt man die 
Phenylverbindungen I b, e dureh Umsetzung der entspreehenden 4- 
Hydroxyverbindungen mit Anilin unter  Zusatz katalytiseher Mengen 
yon Anilinhydroehlorid (in Anlehnung an die Synthese yon 4-Anilino- 
earbostyri116). Die 4-Aminoehinolone 1 d - f  wurde mittels der Benzyl- 
ammoniumehloridschmelze 17 hergestellt. 
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Die Cyelodehydrierung der Phenylaminoverbindungen 1 b, e zu den 
Phenylindolen 2b, e verlguft in fiber 90~ Ausbente in siedendem 
Diphenylether,  wobei der Pal ladinmkatalysator  dutch Einleiten yon 
Luft  wieder regeneriert wird. Wesentlieh sehleehter verlg;uft die Reak- 
tion bei den 4-Aminoverbindungen 1 a, d - f .  Die Ausbeuten liegen 
zwisehen 13 und 30~o, wahrseheinlieh bedingt dureh die st/irkere 
Basizit/it der unsubsti tuierten Aminogruppe. Der Versueh, die Ausbeu- 
te dutch Aeylierung der Aminogruppe in 1 zu steigern, braehte ebenfalls 
kein besseres Ergebnis: die Ausbeute am Indolehinolon 2 d liegt bei 15~, 
die des N-Aeetylindols 2 g bei 17~. 

Um abzuklgren, ob die Cyelodehydrierung des 1,3-Diphenylehino- 
lons 1 f tats/~ehlieh zum Indolderivat  2 f ffihrt und nieht zum gleiehfalls 
denkbaren isomeren Pyridoearbazol 3 (Bin Benzofuran kann auf Grund 
der Amidearbonylabsorption yon 1655em -1 im Infrarotspektrum 
ausgesehlossen werden), wurde die Aminoverbindung 3 dureh unabhgn- 
gige Synthese aus dem Phenylmalonylearbazol 4 is mit der Benzylam- 
moniumehloridsehmelze 17 hergestellt. Dabei ergibt sieh, dal3 die aus 1 f 
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erhaltene Verbindung tatsgehlieh der Struktur  yon 2 f entsprieht und 
nicht mit dem aus 4 erhaltenen Carbazolderivat 3 identiseh ist. Bei der 
Aminierung yon 4 mit  Benzylammoniumehlorid wird als Nebenprodukt  
noeh ein weiteres Carbazolderivat isoliert, dem ~uf Grund der analyti- 
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3 

0 OH 

H2Ph 
0 

5 4 

sehen und spektroskopischen D~ten die Struktur  des benzyl-phenylsub- 
stituierten Pyrido-carbazoldions 5 zugeordnet werden k~nn. Ein i~hnli- 
ches Ergebnis wurde such bei der versuehten Aminierung der 5-Phenyl- 
1,3-dimethylbarbitursgure as sowie von ~nderen Autoren bei der Umset- 
zung yon [3-Dicarbonylverbindungen mit tert .  Alkylaminen in Acetan- 
hydrid ~9 gefunden, wobei stets das Benzyl- bzw. Alkylamin ~ls Alkylie- 
rungsmittel die Benzyl- bzw. Alkylgruppe ~uf die ~ktive Methylengrup- 
pe iibertrggt. 

Die Cyclodehydrierung des Benzylamino-chinolons 1 h fiihrte nicht 
zum Benzylindolo-ehinolin 2 h ,  sondern zum Isoehinolinoehinolon 6, 
welches bereits bei der thermischen Behandlung des Benzylaminochino- 
lons I h 15 entsteht.  Als Nebenprodukt  kann noeh in etwa 30~o Ausbeute 
die unsubstituierte Aminoverbindung 1 e isotiert werden (vgl. dazu 
Lit. 15,17). 
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Synthese yon Isochinolino-cumarinen und -chinolonen 

Enolisierte Phenylmalonylhetero- und -isocyelen reagieren mit Di- 
phenylcarbonat  unter Bildung yon polyeyelischen Isocumarinen 2°'2l. 
(Jbertr~gt man diese l~eaktion auf 4-Amino-cumarine ( l a ,  b) und 4- 
Aminoehinolone (1 c, i), so erh~lt man nach mehrstfindigem Erhitzen in 
40--70~o Ausbeute die Isochinolinoverbindungen 8 a --d. Das Isochino: 
lino-chinolon 8 c ist auch aus dem ¢-Hydroxychinolon 7 durch Zusam- 
mensehmelzen mit Diphenylharnstoff  zug~nglich. Daneben entsteht  
aber in etwa gleich groger Menge das Anilinochinolon 1 c, obwohl der 
Harnstoff  im (JberschuB vorhanden ist. Die schlechte Auftrennung und 
die Neigung des Diphenylharnstoffes, wi~hrend der Reaktion zu subli- 
mieren, bedingen, dai~ diese einstufige Methode keinen Vorteil gegen- 
fiber der zweistufigen Synthese tiber 1 c (aus 7 und Anilin), gefolgt vom 
Ringschlug mit Diphenylcarbonat,  bringt. 

Von den Isochinolino-chinolonen 8 e, d ist in der Li teratur  nur das 
vollst~ndig unges~ttigte Diazachrysen-grundgerfist besehrieben22; die 
systematische Bezeichnung dafiir lautet  Dibenzo[c, h i l l , 6 ]  
naphthyridin.  Das Isochinolinocumarin 1 a wurde bereits frfiher durch 
Einwirkung yon Ammoniak auf das entsprechende Isocumarino-cuma- 
rin erhalten 2a. 
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Experimenteller Teil 

Schmp.: Tottoli-Apparat (Biichi) bzw. Metallheizblock (fiber 200 °C), nicht 
korrigiert. IR-Spektren: Perkin-Elmer 421 und 298 (KBr-Prel~linge); 1H-NMR- 
Spektren: Varian A 60A, HA 100 D und EM 360 (TMS als interner Standard, 
DMSO-d~ als LSsungsmittel, 8-Werte in ppm); Massenspektren: AEI MS 20 und 
Varian MAT 111 (70 bzw. 80eV); Elementaranalysen: C,H,N-Automat Carlo 
Erba 1106. 
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4-Amino-3-phenyl-[1Jbenzoloyran-2-on (1 a) 

5,0 g (15 mmol) 4-Benzylamino-3-phenylcumarin 15 werden in 200 ml Eises- 
sig an 0.5 g Palladium/Aktivkohle (5~) unter l~iickflul~ langsam mit Wasserstoff 
versetzt. Nach dem Filtrieren und Einengen am Rotationsverdampfer wird der 
i~iickstand aus Ethanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 3,1g (87~) gelbliehe 
Prismen, Schmp. 182 °C. 

C15HllNO 2 (237,3). Ber. C 75,95 H4,67 N5,90. 
Gef. C75,64 H4,78 N5,72. 

IR: 3460m, 3350--3200m, 1670m, 1625s, 1600s, 1 545em-lm.  
1H-NMR: 6,8 (s, breit), 7,25 (s, 5 H), 7,35 (m, 2 H), 7,8 (m, 1 H), 8,1 (m, 1 H); 

MS: role = 238 (15), 237 (100, M+), 236 (75). 

4-P henylamino-3-phenyl-[1Jbenzopyran-2-on (1 b) 

4,8 g (20 mmol) 4-Hydroxy-3-phenyleumarin ~ und 2,6 g Anilinhydrochlorid 
werden in 9,4 g Anilin (100 mol) 12 hunte r  Riickflul~ erhitzt (01badtemperatur 
230°C). Das Anilin wird durch Wasserdampfdestillation entfernt und der 
Riickstand aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 5,8 g (93~) gelbliche Prismen, 
Sehmp. 210 °C aus Benzol. 

C~IHI~NO 2 (313,4). Bet. C80,51 H4,79 N4,47. 
Gef. C80,35 H4,82 N4,44. 

IR: 3320s, 3100w, 1 730w, 1 680s, 1 610sh, 1600s, 1 560s, 1500em - i s .  
MS: m/e = 341 (21), 313 (M +, 63), 312 (36). 

4-P henylamino-3-phenyl-chinolin- 2 (1 H) -on (1 e) 

4,8g (20 retool) 4-Hydroxy-3-phenyl-2-chinolon ~4 werden wie bei 1 b be- 
sehrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Das kristalline Rohprodukt wird aus 
DMF umkristallisiert. Ausb. 5,8g (93~) farblose Prismen, Schmp. 280°C 
(Zers.). 

C21Hl~N~O (312,4). Bet. C80,75 H5,16 N8,97. 
Gefl C81,05 H5,27 N9,23. 

IR: 3350s, 1650s, 1 595cm-ls .  

4-Acetylamino-3-phenyl-chinolin-2(1H)-on (1 g) 

2,36 g (0,01 mol) 1 d 17 werden mit 5 ml Aeetanhydrid in 15 ml Pyridin und 
50 ml Dioxan i h unter RiickfluB zum Sieden erhitzt, in Eiswasser gegossen und 
das l~ohprodukt filtriert. Ausb. 1,8 g (65~) gelbliche Nadeln, Sehmp. 235 °C aus 
2-Propanol. 

C17HI4N202 (278,3). Bet. C73,37 H5,07 N10,07. 
Gel. C73,24 H4,93 N 9,74. 

IR: 3500~3200br ,  3100--2700m, 1725sh, 1715s, 1655s, 1600w, 
1 570 cm-1 w. 

1H-NMR: 2.1 (s, CH3), 7,0--7,6 (m, 8 H), 7,8~8,0 (dd, J = 2 ~-7 Hz, H an 
C-5), 12,2 (s, NH). 

MS: m/e --279 (21), 278 (48, M+), 277 (31). 
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Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Indole 2 a - - g  

3retool des entsprechenden 4-Amino-3-phenylcumarins (lamb) oder 4- 
Amino-3-phenyl-2-chinolons (1 c--g) werden in 30 ml Diphenylether mit 0,5 g 
P~lladium/Aktivkohle (5~) unter Riicki]uB und Luftdurchleiten 48h zum 
Sieden erhitzt, l ~ e h  dem ErkMten filtriert man vom Kut~lys~tor, koeht diesen 
mit heiBem D M F  uus und engt die vereinigten Filtrate im Vak. zur Trockne ein. 
Nach Anreiben mit dem entspreehenden LSsungsmittel wird umkristallisiert. 

llH-[1]Benzopyrano[4,3--bJindol-6-on (2 a) 

Nach Anreiben mit Methanol 0,09 g (13~) farblose Prismen, Schmp. 258 °C 
(Zers.) aus Ethanol. 

C15HoN02 (235,2). Ber. C76,59 H 3,86 N5,95. 
Gel. C 76,32 H 3,94 N 6,07. 

IR: 1725s, 1670w, 1670w, 1620m, 1590m, 1500cm is. 
MS: m/e =236  (21), 235 (100, M+), 234 (16). 

11-Phenyl- l l H-[1]benzopyrano[ 4,3--b_]indol-6-on (2b) 

Nach Anreiben mit Petrolether (Sdp. 40--60 °C) 0,84 g (90~) gelbe N~deln, 
Schmp. 238 °C ~us Chloroform/Petrolether. 

C21H13N02 (311,3). Ber. C81,01 H4~21 N4,49. 
GeL C80,74 H4~19 N4,39. 

IR: 1730s, 1670w, 1635w, 1615m, 1595m, 1585m, 1500cm-lm.  
MS: m/e = 312 (35), 311 (72, M+), 310 (23). 

11-P henyl-11H-indolo[ 3,2 --c Jchinolin-6 ( 5 H ) -on (2 c) 

Farblose Prismen, Schmp. 281 °C aus DMF,  Ausb. 0,88g (95~o). 

C21Hl~N20 (310A). Ber. C81,28 H4,54 N9,03. 
Gef. C81,41 H4,65 N8,45. 

IR: 3 200--2 600 m, 1 655 s, 1595 cm -1 s. 
~H-IqMR: 6,85--7,25 (m, 12H), 8,3--8,45 (m~ H an C-7). 
MS: role = 311 (29), 310 (1007 M+), 309 (19). 

llH-Indolo[3,2--c]chinolin-6(5H)-on (2 d) 

Ausb. 0,1 g (15~) farblose Nadeln aus DMF~ Zers. bei 340 °C (Lit. Zers. 
280 °C 2, Schmp. fiber 360 °C4'S). 

IR- und Massenspektren in Ubereinstimmung mit den Liter~turwerten 2,4. 

5-Methyl-11H-indolo[3,2--c]chinolin-6(5H)-on (2 e) 

N~ch Anreiben mit Methanol 0,17 g (24~) gelbliche Prismen, Schmp. 265 °C 
(Zers.) aus Ethanol. 

C16Hr2N20 (248,3). Ber. C77,40 H4,87 Nll ,28.  
GeL C77,45 H4,65 N10,84. 

IR: 3200m, 1630s, 1605s, 1565m, 1510cm-~w. 
MS: role = 249 (12), 248 (22, M+). 
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5-Phenyl-llH-indolo[3,2--c]chinolin-6(5H)-on (2 f) 

Nach Anreiben mit Methanol 0,27 g (29~) gelbliche Prismen, Sehmp. 305 °C 
(Zers.) aus Ethanol. 

C~lHl+N20 (310,4). Ber. C81,27 H4,55 N9,03. 
Gef. C80,55 H4,70 N8,86. 

IR: 3350m, 3050--2900w, 1655sh, 1635s, 1565m, 1500em-Jw.  
MS: m/e = 311 (14), 310 (33, M+), 309 (22). 

11- A cetyl- l l H-indolo[ 3,2 --c ]chinolin-6 ( S H )-on (2 g) 

Nach Anreiben mit Petrolether 0,14g (17~) gelbliehe Prismen, Schmp. 
205 °C aus Diehlormethan/Petrolether. 

ClvH12Ne02 (276,3). Ber. C 73,90 H4,38 N 10,14. 
Gef. C74,24 H4,63 N10,21. 

IR: 3 200--2 600 m, 1 710 m, 1 645 s, 1 600 m, 1570 cm -1 m. 
MS: m/e = 277 (2), 276 (5, M+), 260 (5), 233 (8), 171 (24), 170 (100). 

4-Amino-5-phenyl-pyrido[3,2,1--d,eJcarbazol-6-on (3) 

2,17 g (7 retool) Pheny!malonylcarbazollS und 2,2 g Benzylammoniumchlo- 
rid werden 15 rain bei 300 °C gehalten, dann in Wasser eingetragen und nach 
gutem Zerkleinern und filtrieren mit 0.05 N NaOH 30 rain geriihrt. Das filtrierte 
und getrocknete Rohprodukt  wird mit 200 ml hei~em Cyclohexan digeriert und 
der Rfickstand aus Ethanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 0,57 g (26~) farblose 
Prismen, Schmp. 212 °C aus Ethanol/Wasser. 

C21H14N20 (310,4). Ber. C81,27 H¢,55 N9,03. 
Gef. C81,16 H4,60 N8,69. 

IR: 3 440 m, 3 180 m, 1 640 sh, 1 620 sh, 1 590 s, 1 570 s, 1 540 cm -1 m. 
MS: role -- 311 (3), 310 (6, M+), 309 (3), 167 (18), 120 (100), 118 (48). 

5-Benzyl-5-phenyl-pyrido[ 3,2,1-d,eJcarbazol-4,6 ( S H )-dion (5) 

Die bei der Hersteltung von 3 anfallende Cyclohexan-Mutterlauge wird auf 
etwa 1/4 des Volumens eingeengt und filtriert. Ausb. 0,15g (7~) farblose 
Prismen, Sehmp. 201 °C aus Ligroin. 

C2sH19N02 (401,5). Ber. C83,77 H4,77 N3,48. 
Gef. C83,99 H4,92 N4,07. 

II~: 3 040w, 1 705 s, ] 670 s, 1 600 m, 1490 em -1 m. 
MS: role = 402 (12), 401 (36, M+), 400 (7), 91 (100). 

6-Phenyl-dibenzo[c,h][1,6]naphthyridin-ll(12H)-on (6) 

Aus dem Benzylamino-2-chinolon 1 h 15 nach der allgemeinen Methode fiir 
die Indole 2; Ausb. 0,37 g (38~o) farblose Prismen, identisch mit der in Lit. 1~ 
beschriebenen Verbindung. 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Isochinolone 8 

2,5 g Diphenylcarbonat und 4 mmol der entspreehenden Aminoverbindun- 
gen 1 werden 24 h unter I~iiekflul3 zum Sieden erhitzt, zur Entfernung von 
Phenol das zerriebene Rohprodukt  mit ca. 100 ml 10proz. SodalSsung digeriert 
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und der lgiiekstand mit wenig Essigester angerieben. Nach dem Filtrieren wird 
aus dem angegebenen L5sungsmittel umkristallisiert. 

[1] Benzopyrano[ 4,3 --c Jisochinolin-5,12( l l H )-dion (8 a) 

Ausb. 0,16g (15~) gelbliche Nadeln, Schmp. 312°C aus 2-Prop~nol (Lit. 
Schmp. 310 °C2S). 

I g :  3 300--2800m, 1 770s, 1 660s, 1630m, 1 600m, 1 580m, 1 515cm-1 m. 
MS: role = 264 (19), 263 (95, M+). 

11-Phenyl-[1]benzopyrano[4,3--c]isochinolin-5,12(11H)-dion (8 b) 

a) Nach der allgemeinen Herstellungsvorschrift, Ausb. 0,42g (31~) orange 
Nadeln, Schmp. 228 °C aus Ligroin. 

b) 0,95 g (4 mmol) des Chinolons 7 werden mit 2,1 g (0,01 mol) Diphenylcar- 
bonat unter Stickstoff 8 h auf 250 °C erhitzt und dann der zerriebene Sehmelzku- 
chen mit Aeeton angerieben. Die Mutterl~uge wird eingeengt und fraktioniert 
aus Ligroin umkristallisiert. Ausb. 0,16 g (15~), identisch mit der naeh Methode 
a) erhaltenen Verbindung. Daneben werden noch 0,11 g (9~) 1 c isoliert. 

C~eHlaNO 3 (339,4). Bet. C77,87 H3,86 N4,13. 
Gel. C77,83 H3,79 N4,14. 

IR: 3100m, 1770s, 1755s, 1720sh, 1 640s, 1620s, 1610s, 1560cm- lm .  
MS: m/e ---- 339 (8), 338 (16). 

5-Phenyl-dibenzo[c,hJ[l,6Jnaphthyridin-6,11(5H, 12H)-dion (8 c) 

Ausb. 0,62 g (46~) gelbe Prismen, Schmp. 235 °C aus Ethanol. 

C2~H14N~O ~ (330,4). Ber. C78,10 H4,14 N8,28. 
Gef. C77,89 H4,21 N7,98. 

I]~: 1 655 sh, 1 645 s, 1 600 sh, 1 590 s, 1 560 cm -1 m. 
MS: m/e = 339 (10), 338 (M +, 15). 

2;Methyl-dibenzo[c,h][1,6]naphthyridin-6,11(5H,12H)-dion (8 d) 

Ausb. 0,72g (65~) gelbliche Prismen, Sehmp. 420 °C (Zers.) aus DMSO. 

C17H12N202 (276,3). Ber. C73,90 H4,38 N10,13. 
GeL C73,97 H4,37 N10,03. 

ItS: 3 200--2 800 m, 1 655 sh, 1 635 s, 1 600 sh, 1 550 m, 1 500 cm -1 w. 
MS: role = 277 (19), 266 (100, M+), 265 (14=). 
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