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Untersuchungen an 1,3-Dicarbonylverbindungen, 6. Mitt."

Anellierte Chinolone®

Aus dem Institut fiir Pharmazie der Freien Universitit Berlin
(Eingegangen am 3. Februar 1975).

Das Chinolon 1b wird durch thermische Kondensation von 3-Cumaranon und Anthranilsiure
erhalten. Es wird iiber die Darstellung substituierter 2-Benzoyl-3-hydroxy-benzo[b]thiophene
5 berichtet. 5a 143t sich zum anellierten Chinolon 7 cyclisieren.

Anellated Quinolones

The quinolone 1b is obtained by thermal condensation of 3-cumaranone and anthranilic acid.
Synthesis of substituted 2-benzoyl-3-hydroxy-benzo[b]thiophenes 5 is reported. Sa cyclisizes
to the anellated quinolone 7.

Durch Verschmelzen von 1-Indanon mit Anthranilsiure wurde als Kondensations-
produkt 11-0x0-5,11-dihydro-indeno[ 1,2-b]-chinolin® (1a) erhalten. Es sollte da-
her moglich sein, in gleicher Weise unter Verwendung heterocyclischer Ketone zu
anellierten Chinolonen zu gelangen, die anstelle einer Methylen-Gruppe Sauerstoff,
Stickstoft oder Schwefel als Heteroatom aufweisen.

Die thermische Reaktion von 3-Cumaranon, das wie 1-Indanon ausschlieflich
als Keton vorliegt, mit Anthranilsiure ergibt das erwartete Benzofuro[3,2-b]-[1]-
chinolon (1b), wihrend mit N-Methylanthranilsdure kein kristallisierbares Produkt
isoliert werden konnte. Die Cyclisierung verlduft also primér iiber eine Schiff’sche
Base.
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Versuche, 3-Acetoxy-indol oder Thioindoxyl mit Anthranilsiure und -Derivaten zu
kondensieren, fihrten zu indigoiden Farbstoffen. Die Synthese von Indolo- und
Benzothieno[3,2-b|-chinolonen miiRte aber analog zur Darstellung anellierter Chro-
mone? aus heterocyclischen §-Dicarbonylverbindungen gelingen. Indolo[3,2-b]-
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chinolon* ist bereits durch Reduktion von “Dioxychindolin™® mit Phenylhydra-
zin dargestellt worden.

Anthranilsiuremethylester reagierte mit 2-Amino-a-brom-acetophenon’® ) 2)
zwar zum N-alkylierten Produkt 3, doch gelang es bisher noch nicht, daraus durch
Dieckmann-Kondensation das bendtigte 2-(2'-Amino-benzoyl)-3-hydroxy-indol dar-
zustellen.

Thiosalicylsduremethylester setzt sich mit 2 und Natriummethylat in Methanol
zum S-alkylierten Ester 4a um, der mit Natriummethylat in Benzol die 8-Dicar-
bonylverbindung 5a ergibt. 5a bildet mit Aceton ein Azomethin 6. 5a cyclisiert
beim Erhitzen mit Polyphosphorsiure (PPS) zum anellierten Chinolon 7. 7 wird
auBBerdem z. T. bei der Dieckmann-Kondensation von 4a, sowie beim Erhitzen von:
Sa iiber den Schmp. erhalten. 6 gibt mit PPS ebenfalls 7, wihrend sich fiir die eben-
falls mogliche Bildung von 8 keine Hinweise ergeben.

Die fiir 6 erhaltenen Spektraldaten sprechen fiir eine exocyclische Enolisierung und H-Briik-
kenbindung der enolischen OH-Gruppe mit dem N der heteroanalogen Carbonyl-Gruppe.

Die Elektronenspektren von 1 und 7 (Abb. 1) zeigen 3 charakteristische Doppelbanden; die
langwelligen Absorptionsmaxima sind erwartungsgeméfi bathochrom verschoben, wenn die
CH,-Gruppe durch 0 und dieser durch S substituiert ist. Das mégliche tautomere Gleichgewicht
diirfte wie geg Vergleich mit UV-Spektren der entsprechenden anellierten Chromone bzw. Thio-
chromone® , der isomeren Indolo[2,3-b]-chinolone7 und N-Methyl-chinolon bzw. 4-Methoxy-
chinolin zeigt, vollstindig auf der Seite des Chinolons liegen. IR-Spektren mit Carbonyl-Schwin-
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gungen um 1630/cm sowie mehreren zu niedrigen Wellenzahlen verschobenen NH-Banden spre-
chen vielmehr fiir eine Mesomerie der vinylogen Amid-Struktur (Merocyanin). NMR- und Mas-
sen-Spektren (priméar CO-Eliminierung; M++-Peaks) beweisen die Chinolon-Struktur.
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Schema 1

Nachdem fiir Benzothieno[3,2-b][1]-pyron-(4)-derivate eine antianaphylaktische
und antiallergische Wirkungs) nachgewiesen wurde, konnen Substanzen, die sich
vom Benzothieno[3,2-b][1]-chromon und -chinolon ableiten, pharmazeutisches
Interesse beanspruchen.

Kiirzlich wurden §-Keto-imidoester und §-Keto-amidine des Benzo[b]-thio-
phens®'®) als neue Antiphlogistica® ohne ulcerierende Wirkung auf die Schleim-
hiute des Verdauungstrakts erkannt. In diesem Zusammenhang erscheint die Be-
schaftigung mit §-Dicarbonylverbindungen vom Typ § auch von priparativer Seite
sinnvoll.

8 The Upjohn Co. (Erf. J. B. Wright), DOS 2.224.283 [C. A. 78, 72101 5 (1973)]

9 Godecke AG (Erf. P. Stoss, M. Herrmann und G. Satzinger), DOS 2.258.036 [C. A, 81,
49560 u (1974)].

10 K. Goérlitzer, Arch. Pharmaz. 308, 700 (1975).
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2-Acyl-3-hydroxy-benzo[b]thiophene lassen sich optimal aus Thiosalicylsiure-
estern und a-Halogen-acylverbindungen X-CH,-Ac (X =Cl, Br: Ac = CN, COR,;
R = Alkyl, Aryl, OR’, NR, )¢9 und anschlieBende Dieckmann-Kondensation
darstellen, die bei geeigneter Substitution zu anellierten Heterocyclen fiihren. Unter
den Reaktionsbedingungen werden auch durch Nitro-Gruppen substituierte 2-
Benzoyl-3-hydroxy-thianaphthene in guten Ausbeuten erhalten. Durch mehrere
Hydroxyl-Gruppen substituierte 3-Diketone konnen auch durch Hosch-Synthese
des 24(2'-Carbome thoxy-phenylthio)-acetonitrils'® (9) mit mehrwertigen Phenolen
und anschliefende Cyclisierung mit Kaliumcarbonat in Aceton dargestelit werden
(s. Schema 2).

Die als Zwischenprodukte erhaltenen S-alkylierten Ester zeigen z. T. die Tendenz
zur Bildung anellierter Chromone, wie Schmp.-Bestimmungen und ein durch Ester-
kondensation erhaltenes Produkt 10 beweisen.
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Schema 2

Beschreibung der Versuche

Schmp.: Heiztischmikroskop nach Kofler, nicht korrigiert.

UV: Beckman-Spektralphotometer DK 1 A; Amax (nm) (log €).

IR: Perkin-Elmer-Spektralphotometer 421.

NMR: Varian A 60; Angaben nach der 6-Skala. MS: Varian MAT/CH 7.



22 Gorlitzer Arch. Pharm.

Tab. 1. IR- und UV-Daten von 2-Benzoyl-3-hydroxy-benzo[b]thiophenen

5 IR; » (cm™ 1) UV; Amax: nm (log €)

a 1609 (C=0), 3490, 3375 241 (4,38), 266 (4,31), 318 (4,10), 406 (4,10)°)
(NH; frei, chel.)®)

b 1595(C=0),1515,1340 260 (4,38), 312 (4,24), 364 (3,88)°)
(NO,)?

c 1590 C)=O), 1510, 1337 268 (3,43), 300 (4,17), 390 (3,88)0)
(NO2)

d 1616 (C<0), 3315 (OM® 262 (4,13), 304 (3,98), 376 (4,19), 427 (4,13)P

e (132(;{)@0), 3200-3350 263 (4,10), 304 (3,86), 350 (4,14), 391 (4,23)V
H

f  1632(C=0),3390 (OD)® 266 (4,17), 328 (4,00), 413 (4,14)9

a = CHCl3; b = KBr; ¢ = Dioxan; d = MeOH

11-Ox0-5,11-dihydro-benzofuro[3,2-b {1 ]-chinolin (1)

1 g 3-Cumaranon und 1 g Anthranilsidure werden zuerst 1 h bei 100°, dann im Laufevon1 h
auf 210° erhitzt und 15 min bei 210° belassen. Die erkaltete Masse wird mit heifiem Benzol
extrahiert und der Riickstand (450 mg) umkristallisiert. Fast farblose Nadeln, Schmp. nach
Sublimation 350° (DMSO). Ausb.: 18 % d. Th.

Ci5HgNO; (235,2) Gef.: Mol.-Masse. 235 (ms); Ber.: N 5,96; Gef.: N 6,21.

IR (KBr): 1632 (C=0), 1600, 1570 (C=C), 3065 (NH).
NMR (CF3COOH): 7,4—-8,35 (7 arom. H), m 8,45—8,7 (1 arom. H), s 12,88 (breit; NH/OGH).

2-(2"-Amino-phenacylamino)-benzoesiuremethylester (3)

§ mmol 2 und 10 mmol Anthranilsiuremethylester werden bei Raumtemp. in 10 ml Methanol
gelost. Nach 3 Tagen bei Raumtemp. wird der entstandene Kristallbrei abgesaugt. Gelbliche Kri-
stalle, Schmp. 179-181° (CHCl3/EtOH). Ausb.: 53 % d. Th.

CieHieN, O3 (284,3) Gef.: Mol.-Masse 284 (ms); Ber.: N 9,85; Gef.: N 9,88.

UV (Dioxan): 255 (4,32), 360 (4,10).
IR (KBr): 1670 (Ester), 1652 (C=0, chel.), 1610 (C=C), 3468, 3360 (NH).
NMR (DMSO dg): s 3,85 (OCH3), 54,75 (CH,), m 6,45-8,05 (8 arom. H).

Darstellung S-alkylierter Thiosalicylsiureester (4)

A: Eine Lésung von 10 mmol Thiosalicylsdureester in 10 ml N Natriumalkoholat wird auf 0°
abgekiihit. 10 mmol a-Halogen-acetophenon werden in mdglichst wenig MeOH (1030 mli) ge-
16st und ebenfalls auf 0° abgekiihlt. Die Mischung beider Losungen li3t man iiber Nacht bei
Raumtemp. stehen. Der kristalline Niederschlag wird zuerst mit kaltem MeOH, dann mit viel
Wasser gewaschen und umkristallisiert.

B. In Eine Suspension von 10 mmol Resorcin oder Phloreglucin, 10 mmol 9 und 12 inmol was-
serfreien ZnCl, in 50 ml Ather wird 3 h trockenes HCI unter Rithren und Eis-Kiihlung eingelei-
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tet. Nach Stehen iiber Nacht bei 0° wird der Ather dekantiert, der Riickstand in 200 ml
MeOH/H,0 (1 : 1) durch 1stdg. Erhitzen unter Riickflu3 hydrolysiert. Nach Abdestillieren des
MeOH wird das ausgefallene Produkt abgesaugt.

S-alkylierte Thiosalicylsiureester (4)

Substanz Eigen- Schmp. S% Ber. IR(KBr);
Summenformel schaften (Losungs- Gef. 1)((:m~1 )
(Niol.-Masse Ber.) Ausbeute mittel) N%Ber. C=0, Ester

M (ms) (% d. Th.)  Methode Gef. C=Q, Keton

4a gelbe 115-116° 10,64 1692;
CisHisNO3S Kristalle MeOH 10,51 1631

(301,4) 79 A 4,65 3430 (NH, frei)
301 4,52 3330 (NH, chel)
4b farblose 127-127,5° 9,68 1697

CigH13NOs S Nadeln EtOH 9,63

(331,3) 61 A 4,23 1520, 1355 (NO,)
331 4,17

4c hellgelbe 162-165° 9,68 1690
Ci16H13NOsS Kristalle CHCl13/EtOH 9,57

(331,3) 88 A 4,23 1513, 1342 (NO,)
331 4,11

4d farblose 155-156° 10,07 1670;
Ci6H1405S Nadeln Benzol 10,27 1615

(318,4) 76 A 3285 (OH)

318 53 B

4e farblose 164° 9,59 1688;
Ci6H1406S Plittchen  EtOH/H,0 9,42 1615

(334,4) 66 A 3530, 3475 (OH)
334

af farblose  190-192° 9,59  1675;
Ci6H13068 Nadeln EtOH/H,0 9,50 1618

(334,4) 78 A 3415, 3295 (OH)
334

4g farblose  309-310°®) 9,59  1665;
Ci1sH140¢S Nadeln EtOH 9,60 1605

(334,4) 51 A 3250 (OH)

334 51 B

a) Doppelschmp.; nach Kristallumwandlung > 350° (Zers.)
b) bei 220° Gelbfiarbung, dann Kristallumwandlung
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2-Benzoyl-3-hydroxy-benzo[b|thiophene (5)

Substanz Eigen- Schmp. S% Ber.
Summenformel schaften (Losungs- Gef.
(M._ol.-Masse Ber.) Ausbeute mittel) N%Ber.
M’ (ms) Gef. (% d. Th.) Methode Gef.
5a heligelbe  135-136°% 11,90
ClS H11N02S Nadeln CHCI:;/EtOH/HgO 11,78
(269,3) 71 A 5,20
269 5,21
5b gelbe 159-160° 10,71
Cy5HoNO4S Kiristalle EtOH 10,56
(299.3) 63 A 4,68
299 4,51
5¢ orange 232-234° 10,71
CisHgNO4S Nadeln CHCl3/EtOH 10,64 -
(299,3) 83 A 4,68
299 4,51
5d hellgelbe 213° 11,20
C15sH904S Nadeln Aceton/H,0 11,30
(286,3) 77 B

286

Se orangegelbe 222-223° 10,61
Ci15Hy1058 Kristalle Aceton/H; O 10,42
(302,3) 56 B

302

5f orangegelbe 249-251°%) 10,61
C15H1005S Nadeln Aceton/H, O 10,57
(302,3) 78 B

302

a) beim Erhitzen iiber den Schmp. erstarrt die Schmelze ab 200° unter Entfirbung; die
entstandenen Kristalle schmelzen > 350°.
b) Doppelschmp.; nach Kristallumwandlung 285—-295° (Zers.)

Darstellung von 2-Benzoyl-3-hydroxy-benzo[b|thiophenen (5)

A: Zu der warmen Lésung von 5 mmol 4 in 100150 ml Benzol werden 6 ml methanolisches N
Natriummethylat hinzugefiigt und 1,5 h unter Riihren zum Sieden erhitzt. Dann wird noch 1 h
bei Raumtemp. geriihrt. Anschliefend wird mit H, O ausgeschiittelt. Der beim Ansduern gebil-
dete Niederschlag wird umkiistallisiert.

B: 5 mmol 4 in 100 ml Aceton werden mit 8 g wasserfreiem K, CO3 3 h unter Rithren zum Sie-
den erhitzt. Nach Abdestillieren des Acetons i. Vak. wird mit H, O versetzt, mit 3 N HCl ange-
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siuert und mit Ather extrahiert. Die nach Abdestillieren des Athers erhaltene Substanz wird
umkristallisiert.

2-(2'-Dimethylmethylenamino)-hydroxy-benzyliden-thionaphthanon-(3) (6)

Das bei der Darstellung von 5a ¢rhaltene Rohprodukt wird in Aceton bei Raumtemp. geldst. Es
wird H, O bis zur bleibenden Tritbung hinzugefiigt und diese durch Erhitzen auf dem Wasserbad
wieder beseitigt. Nach 24 h bei Raumtemp. und 24 h bei 0° wird abgesaugt. Gelbe Kristalle,
nach Sublimation Schmp. 200—205°, Erstarren der Schmelze, ab 235° Braunfirbung, Schmp.
254—258° (Zers.) (Aceton/H,0). Ausb.: 43 % d. Th.

C1gH1sNO, S + Hy 0 (327,4) Gef.: Mol-Masse: 309 (ms); Ber.: N 4,28, 8 9,79; Gef.: N 4,22,
$9,61.

UV (Dioxan): 241 (4,73), 376 (3,74).

IR (KBr): 1700 (5-Ring-C0), 1635 (C=N), 1602 (C=C), 3355 (OH).

NMR (DMSO dg): s 1,30;5 1,55 (CH3), m 6,5—6,95 (2 arom. H), m 7,2—7,8 (6 arom. H),

s 7,15 (OH).

11-Ox0-5,11-dihydro-benzothieno|3,2-b][1]-chinolin (7)

A: Bei der Darstellung von Sa aus 4a fillt ein weder in der Benzol- noch wifdrig-alkalischen
Phase 16sliches Nebenprodukt an. Fast farblose Nadeln, Schmp. nach Sublimation > 350°
(DMSOQ/H, 0). Ausb.: bezogen auf 4a 10 % d. Th.

B: 0,5 g 5a werden mit 25 g PPS 2 h unter Rithren im siedenden Wasserbad erhitzt. Nach Zer-
setzung mit Eiswasser wird abgesaugt und mit viel Wasser gewaschen und umkristallisiert. Ausb.:
74 % d. Th.

C: 0,5 g 6 werden analog B behandelt. Ausb.: 58 % d. Th.

D: 0,5 g Sa werden 2 h auf 210° erhitzt. Die erkaltete Schmelze: wird mit heiflem Benzol be-
handelt, abgesaugt und der Riickstand umkristallisiert. Ausb.: 38 % d. Th.

Die IR-Spektren der nach A—D erhaltenen Substanzen sind identisch. C;5HgNOS (251,3)
Gef.: Mol.-Masse: 251 (ms); Ber.: N 5,58, $12,76; Gef.: N 5,33, S 12,58.

IR (KBr1): 1620 (C=0), 1590, 1560 (C=C), 3060 (NH).
NMR (CF3COOH): m 8,4—8,7 (2 arom. H), m 7,55—8,3 (6 arom. H).
11-Ox0-5,11-dihydro-1,3-dihydroxy-benzothieno[3,2-b )| 1 J-chromon (10)

A. 5 mmol 4g werden wie bei der Darstellung von 5 (Methode B) beschrieben, behandelt. Hell-
gelbe Kristalle, Schmp. 311-316° (Zers.) (DMSO/H,0). Ausb.: 65 % d. Th.

B. 1 g 4g wird innerhalb 1 h auf 250° erhitzt, dann 20 min bei 250° belassen. Die abgekiihlte
Schmelze wird mit heilem Athanol extrahiert, der Riickstand umkiristallisiert. Ausb.: 27 %
d. Th.

CsHgO4S (284,3) Gef.: Mol.-Masse: 284; Ber.: S 11,28; Gef.: § 11,31.

UV (MeOH): 235 (4,18), 266 (4,46), 284 (4,05), 322 (4,17), 357 (3,86).
IR (KBr): 1635 (C=0), 1590 (C=C), 3310 (OH).

Anschrift: Dr. K. Gérlitzer, 1 Berlin 33, Konigin-Luise-Str. 2/4 [Ph 543]



