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Experimenteller Teil

1. Die Coulometrie von Diphenylsulfon und Dapsone wurde gemiB durchgefiihrt.

2. HPLC-Analytik

Die Probe (1 ml) wird zu dem gewiinschten Zeitpunkt entnommen und unverziiglich eingespritzt.

2.1 Parameter der Reduktion von Diphenylsuifon: Gerdt: Hewlett Packard 1084 B, Trennsidule
Nucleosil-Phenyl-7p, 250 mm X 4,6 mm plus identische Vorsiule (Knauer/Berlin), Schreibgeschwin-
digkeit 2 mm/min. Eluens A: Pic® A 0,005 mol pH 3,5 (wéBrig); Eluens B: CH,CN (Lichrosolv®, E.
Merck/Darmstadt). Programm: 6 min % B: 20; 60 min % B: 70 (linear); Temp.: 22°, DurchfluB: 1
ml/min, Detektion: UV 205 nm.

2.2 Parameter der Reduktion von Dapsone: Gerdt: Waters M 45 (2 X), Programmer 606, Injektor U
6 K, Trennsdule Nucleosil C¢7 u, 250 mm X 4,6 mm plus identische Vorsiule (Knauer/Berlin),
Schreibergeschwindigkeit 2 mm/min. Eluens A: Pic® A 0,005 mol pH 3,5 (wé8rig), Eluens B:
CH,CN (Lichrosolv®, E. Merck/Darmstadt). Chromatographie: isokratisch mit 20 % B und FluB 0,5
ml/min, Detektion: UV 215 nm.
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Bei phasentransferkatalysierter Umsetzung von 4-Hydroxychinolin-2-on (4) mit 3-Chior-3-me-
thylbut-1-in entsteht Flindersin (3) und 3,3-Dimethyl-2-methylen-2,3-dihydrofuro[3,2-c]chinolin-
4-on (5), wihrend Indolin-2-on (4g) N-(1',1’-Dimethylprop-2'-in-1'-yl)-indolin-2-on (19) liefert.
Der Reaktionsmechanismus wird diskutiert und durch Variation der Reaktionsbedingungen
iberpriift.

Acetylene Chemistry, III: A Simple Approach to Flindersine by Phase-Transfer Reaction

Reaction of 4-hydroxyquinolin-2-one (4) with 3-chloro-3-methylbut-1-yne by phase-transfer catalysis
affords flindersine (3) and 2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-methylenefuro[3,2-c]quinolin-4-one (5),
whereas indolin-2-one (4g) yields N-(1,1-dimethylprop-2-yn-1-yljindolin-2-one (19). The reaction
mechanism is discussed and studied by varying the reaction conditions.

Wie im Pteledimerin (1)?® sind bei den spiteren Vertretern dieses neuartigen Alkaloidtyps® -3
zwei (monomere) Alkaloidmolekiile iiber isoprenoide Partialstrukturen verkniipft. Da 1 und
Isomere in Ptelea trifoliata L. mit N-Methylflindersin (2)" vergesellschaftet sind, boten sich 2 bzw.
Flindersin 3 als Edukte fiir chemische® und/oder biosynthetische Dimerisierungsversuche an.
Obgleich fiir 2 und 3 diverse priparative Zuginge existieren®”, war eine rationellere Gewinnung

wiinschenswert. In Anlehnung an PT-katalysierte Synthesen von Naturstoffen und Analoga™V
gelang die einstufige ergiebige Darstellung von 3 aus 4-Hydroxychinolin-Z-on (4) und 3-Chlor-
3-methylbut-1-in. Als Nebenprodukt fillt vor allem 3,3-Dimethyl-2-methylen-2,3-dihydrofuro-
[3,2-c|chinolin-4-on (5) an.

~ =
]
T =
o

Das Schema beschreibt die méglichen Reaktionsfolgen: Der Pyranoring in 3 entsteht
aus der nicht isolierbaren Allenzwischenstufe 6. 6 kann der Multifunktionalitit des
Alkylierungsreagenzes entsprechend auf folgenden Reaktionswegen entstehen:

Weg a — b (analog!?): iiber eine Vinylierung von 4 zu 7 (a, vgl.'¥) mit nachfolgender
HCI-Abspaltung (b), '
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Weg c: iiber eine allylische Sy2-Reaktion (vgl.!?) sowie

Weg d —» e — f: iiber eine O-Alkylierung zu 8 (d) - die unter Beteiligung von
Carbeniumionen nach einem speziellen Sy1-Mechanisus verlduft'>*) - gefolgt von einer
[3,3]Umlagerung zu 9 (e) und Tautomerisierung (f). Die spitere [1,5]-H-Verschiebung
(g) und Elektrocyclisierung (h) iiber das E-Dienon 10 oder die Addition der negativierten
4-OH-Funktion in 6 an das dimethylierte C-Allenatom zum Pyran 11 (i) und Protonierung

(j) fihren zu 3. Der Weg d—h entspricht der Spdth’schen Chromensynthese!®
vgl'10,11,17,18).
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Reaktionen der cyclischen Keto-Enol-tautomere 4 und 4 b—f mit 3-Ci(3-OH)-propinen

Reaktionen: (a) u. (m) Vinylierung, (b) HCI-Eliminierung, (c) allylische Sy2-Reaktion, (d) spezielle
Sy1-Reaktion, (e}[3,3]-sigmatrope Umlagerung, (f) Tautomerisierung, (g) u. (k)[1,5]-H-Shift, (h)
u. (1) Elektrocyclisierung, (i) nucleophile Allenaddition, (j) Protonierung, (n)Sy2 an a-C,, (o) u.
(p) Exocyclisierung, (q) Endocyclisicrung, (r) u. (s) Aromatisierung

Das Alkylierungsreagens kann zwar unter Basenkatalyse auch zu 1-Chlor-3-methylbu-
tadien umlagern, eine Sy2-Reaktion dieses Haloalkens ist wegen der relativen Stabilitét
der C-Cl-Bindung und des Fehlens eines Metallkatalysators aber unwahrscheinlich!®.

*) Die vergleichbare Umsetzung von (ges.) tert. Alkoholen/DCC mit Phenol liefert neben
Kernalkylierungen (entsprechend Weg p) Veretherungen (entsprechend Weg d). Auch hier
wirken Carbeniumionen als elektrophile Intermediate (E.Vowinkel, Chem. Ber. 99, 1429
(1966).
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Tab. 1: Strukturen und Substitutionsmuster im Schema 1

Struktur R! R?. R3 R¥RP Y
’ R?
3-15 Me Me H @[ R" NH
18a H Me - » NH
16a H H — vgl. Schema -
R* b
18 T
e CeHs Me @Y bé NH
3b, 17b CeHg H CgHs » 0
14b, 76 CeHs H H » 0
3e Me Me H ” 0
sf Me H H » 0o
p
6g, 7g Me H H @;,}“ -

Das lineare Pyranochinolin 13 (3,4-Dehydrokhaplofolin} war nicht nachzuweisen,
offenbar ist der Anteil des Lactim-Tautomers von 6 zu gering, um iiber das Z-Dienon 12
zu cyclisieren (k— 1; bzw. dem i #uqgivalenten Weg)**). Eine sowohl angulare als auch
lineare Dihydropyrancyclisierung gelang dagegen mit 3,3-Diprenyl-4- hydroxychmolm-
2-on in salzsaurem Medium?,

**) 2.(4'-Hydroxychinolin-2'-on-3'-yl)-propionsiureethylester cyclisiert thermisch zum angularen
Methyldihydrofuranonochinolinon (97 %) (K. Faber, H. Stilickler und T. Kappe, J. Heterocycl.
Chem. 21, 1177 (1984)), wihrend sich in einer Eintopfreaktion tber 3-(Prop-2’-in-1'-
yl)-4-hydroxychinolin-2-on angulares und lineares Methylfurochinolinon (18a), (16a) im Verhilt-
nis 4,7/1 bilden?V.
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Das angulare Nebenprodukt § (n) bildet sich durch Exocyclisierung des C-3-
Propinylintermediates 14 (o), wobei das quartidre Alkinyl-C-Atom als Elektrophil
fungiert (vgl. mechanistische Studien®). Der ProduktiiberschuB 3 gegeniiber 5 resultiert
offenbar aus der groBeren mesomeren Stabilitit von O-4-anionischem 4 relativ zu
C-3-anionischem 4 und aus der sterischen Hinderung des C-3 durch die benachbarten
Sauerstoffatome. Das lineare Dihydrofurochinolin 15 (p) wurde nicht angetroffen, dies ist
wohl auf die Tautomerverhiltnisse von 14 zuriickzufiihren (vgl.2").

Adams et al.?? fanden bei der Totalsynthese von 11-Hydroxyacronycin ein Nebenprodukt, dem sie
die Struktur von 1,1-Dihydro-6-hydroxy-11-methoxy-1,1-dimethyl-12H-pyrano{2,3-clacridin-7-on
zuschrieben. Die publizierten Daten korrelieren aber eher mit einem § analogen Ringsystem***),
Die Struktur des Nebenprodukts muf daher zu 1,2-Dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-2,2-dimethyl-
11H-1-methylen-furo[2,3-c]acridin-6-on revidiert werden.

Die direkte Vinylierung des Ethers 8 zu 3 (m) wurde ausgeschlossen, da eine
Mesomeriestabilisierung des anionischen, nucleophilen C-3 fehlt. Letzteres ist aber
erfahrungsgemiB notwendig®.

" Disubstituierte Chinolonderivate wurden nicht isoliert. Entweder ist das Reagens
wegen der geminalen Methylgruppen zu sperrig oder die intramolekularen Folgereaktio-
nen laufen relativ schneller. Nach den bisherigen Beobachtungen scheint die Substitu-
tionsaktivitit bei PTC-Reaktion in der Reihenfolge phenolisches OH, acides C-H,
Lactim-OH zu fallen, wihrend eine Amidfunktion in der Reaktivitit je nach Molekiil-
geometrie variiert. A

Eigene frithere Befunde'? an weiteren Hydroxyheterocyclen decken sich hinsichtlich
der angularen Pyrano/Furanocyclisierungen mit den PTC-Ergebnissen. So gelangen
beispielsweise mit 4-Hydroxycumarin (4b) durch Umsetzung mit substituierten 2-
Propin-1-olen und diversen Kondensationsmitteln Furananellierungen zu 18¢ (Wegn,o,r)
und Pyrananellierungen zu 17b (Weg n,q) bzw. 3b (analog 3). Mit monophenylsubstitu-
ierten 2-Propinreagentien sind allerdings auch Zwischenstufen wie 7d und 14d faB3bar.

In den bislang jiingsten Arbeiten in der PTC-Acetylen-Reihe wurden Dimethylpyrananellierungen
an der Phenolfunktion von Morphin zu 4,5a-Epoxy-17,6',6'-trimethyl-6' H-morphin-7-eno[3,2-
blpyran-68-ol (10) (Weg d— etc) und von 4b zu 2,2-Dimethyl-2H-pyrano{3,2-c}benzopyran-5-on
3e)!D (Weg d— bzw. c— oder a— etc) realisiert. Mit 3-Chlorbut-1-in bei gleichen Reaktionsbe-
dingungen bildet sich dagegen vornehmlich 2,3-Dihydro-3-methyl-2-methylen-2H-furof3,2-c}-
benzopyran-4-on (5))11 (Weg n— etc).

Die Frage, ob das Allen 6 direkt, iiber 7 oder 8 entsteht, wurde durch Umsetzung von
3-Chlor-3-methylbut-1-in mit dem C-H-aciden Indolin-2-on (4g) Gberpriift. Dabei war das
N-substituierte Produkt 19 faBbar, nicht aber Indolinone mit 3-(3’-Chlor-3’-methylbut-
1'-y1)- 7g oder 3-(Dimethylallenyl)-Anordnung 6g. Dies deutet auf den Weg d— - h hin.
Der hohe Anteil an N-Substitution ist auf die PT-Katalyse?® in Verbindung mit der
geringeren sterischen Abschirmung des Pyrrolidonstickstoffs von 4g gegeniiber dem
Pyridonstickstoff von 4 zuriickzufiihren.

**%) Gef.?2): Ha: 4,35 u. Hb: 4,75 (J=3 Hz); Gef. (fiir Typ 5) Mittelwerte der Daten aus”?” u. dem
exp. Teil: Ha: 4,33 u. Hb: 4,77 (J=3 Hz); Gef. fir den 1,1-Dimethyl-12H-pyrano[2,3-
clacridin-7-on-Typ?®): Ha: 4,68 u. Hb: 6,42 ppm (J=6 Hz).
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Bei der Umwandlung von 6 in 3 unter PTC-Bedingungen ist neben der bekannten
sigmatropen Kaskade (e~ — h) auch der intramolekulare Additionsweg (i— j) vorsteli-
bar, da der Katalysator generell anionische, mesomere Grenzstrukturen bzw. Ubergangs-
zustéinde in organischen Phasen stabilisiert. Eine vergleichende Umsetzung von 4 mit
3-Chlor-3-methylbut-1-in in Chloroform ohne Basen- und PTC-Zusatz fiihrte in 8,5 %
Ausbeute zu 3. Selbst mit dem Alkylierungsgemisch POCl,/2-Methylbut-3-in-2-o0l bildet
sich aus 4 - allerdings bei langen Reaktionszeiten — in nachweisbarer Menge 3. Zwei
weitere in dieser Versuchsreihe erhobene Befunde tragen zum Verstindnis der im
Schema zur Diskussion gesteliten Reaktionsfolge bei: unter den zuletzt geschilderten
Reaktionsbedingungen bilden sich offenkundig weder 7 (analog'?), noch 14 oder §
entsprechende Produkte. Dies favorisiert die Reaktionsfolge 8—9— 6——3.%) Der
Schritt 4— 7 verliert hier (im Gegensatz zu'?) an Wahrscheinlichkeit, denn 4g reagiert
(anders als 4 und 4b) nur in Anwesenheit des PT-Katalysators mit 3-Chlor-3-
methylbut-1-in. Die weitere Abklérung der Reaktionsfolgen wird z.Z. an Hand
zusitzlicher Modellhydroxyheterocyclen untersucht'®,

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die finanzielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil .

Schmp.: (unkorr.): Kofler-Heizmikroskop. - IR(KBr): Perkin-Elmer-Modell 457. - UV (MeOH):
Perkin-Elmer-Modell 555. — ZH-NMR (CDCl,): Varian 60. - “C-NMR (CDCly): Bruker WH 90. -
MS (70 eV): Varian MAT-EDV 448 in Verbindung mit Varian MAT 188.

1) Umsetzung von 4-Hydroxychinolin-2-on (4) mit 3-Chlor-3-methylbut-1-in unter PTC-
Bedingungen

Zu einer Mischung von 3,2 g (20 mmol) 4, 0,55 g (2 mmol), Tetrabutylammoniumchlorid (TEBA), 40
ml IN-NaOH und 100 ml Toluol werden 5,1 g (50 mmol) 3-Chlor-3-methylbut-1-in in 10 ml Toluol
getropft und der Ansatz bei 50° 88h geriihrt. Die organische Phase wird getrocknet und i. Vak
eingedampft. Der Riickstand (2,3g) besteht (SC an 38g Kieselgel Merck 70-230.mesh ASTM;
Elution: EAC) aus 1,5g 3 (65 %) und 270 mg 5 (12 %). Flindersin (3): Schmp. 180-184° (subl. ab
180°) [Lit.: 182-184°] - IR: 1660, 1610, 1565, 1500, cm™. — UV Amax (log €): 236 (4.30), 261 (3.88),
332 (3.84), 346 (3.93)nm. ~ 'H-NMR: & (ppm) = 1.54 (6H, s; 2 gem. Me), 5.56 u. 6.83 (2H, ABqu, J
= 10 Hz, H-3' u. H-4"), 7.08-7.51 (3H, m, H-7, -8 u. -9), 7.89 (1H, dd, J = 2u. 7 Hz, H-10), 12.51
(1H, br. s, NH). - *C-NMR: 8 (ppm) (CDCl;) = 28.3 (2 gem. Me), 79.0 (C-2), 90.1 (C-4a), 115.2
(C-10a), 116.1 (C-7*), 117.2 (C-3*), 122.0 (C-10**), 122.4 (C-9**), 126.1 (C-4), 130.7 (C-8), 138.1
(C-6a), 156.0 (C-10b), 162.9 (C-5). - MS: m/z = 227 (M*, 27 %), 212 (M* - 15, 100 %) ...

*+) Eine jiingst erschienene Publikation®, bei der die Synthese einiger 2,2-Dimethyl-2H-
pyrano[3,2-clbenzopyran-5-one zweistufig mit den Reagenzien 2-Methylbut-3-en-2-ol/Orthop-
hosphorsdure und DDQ beschrieben wird, stiitzt den Weg iiber den O-4-Ether (d.h. Weg
d— etc.) zusitzlich.

+/+¥) Konnen nicht sicher zugeordnet werden.
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3,3-Dimethyl-2-methylen-2,3-dihydrofuro(3,2-c|chinolin-4-on (5)

Schmp. 173-176°. - IR: 1695, 1660, 1630, 1575, 1502, 1450 cm™. - UV Amax (log €): 236 (4.30), 282
(3.75), 294 (3.78), 318 (3.80), 331 (3.71) nm. - 'H-NMR: 3 (ppm) = 1.69 (6H, s, 2 gem. Me), 4.43 u.
4.87 (2H, A, ] = 3Hz, vinyl, H), 7.07-7.58 (3H, m, H-6, -7 u. -8), 7.83 (1H, dd, J = 2 u. 7Hz, H-5),
12.35 (1H, br. s, NH), - 3C-NMR: 8 (ppm) = 27.8 (2 gem. Me) 44.4 (C-3), 85,0 (vinyl. CH,), 111.0
(C-9a), 116.3 (C-6), 122.0 (C-8*), 122.1 (C-3a*), 122.2 (C-9*), 139.6 (C-5a), 158.2 (C-9b), 162.3
(C-4), 172.3 (C2). - MS: miz= 227 (M*, 29%), 212 (M*-15, 100%). ... - Cy4;H;3NO, Ber.
227.0945 Gef. 227.0946 (MS). -Ber. C 74,0 H 5.77 N 6.2 Gef. C 73.8 H5.78 N 6.2.

2) Umsetzung von 4-Hydroxychinolin-2-on (8), mit 3-Chlor-3-methylbut-1-in

Eine Suspension von 1,6g (10mmol) 4 in 50ml CHCl; wird mit 2,55g (25mmol) 3-Chior-
3-methylbut-1-in 190 h unter RiickfluB erhitzt und wie unter 1) sc. Es entstanden 190mg 3 (8,5 %
d.Th.).

3) Umsetzung von 4-Hydroxychinolin-2-on (4), 2-Methylbut-3-in-2-ol und POCl;

Fine Suspension von 4,0g (25mmol) 4 in 100ml CHCl; wird mit 5,25g (62,5mmol) 2-
Methylbut-3-in-2-ol und 2,5 mol Phosphoroxychlorid 210 h unter RiickfluB erhitzt. Im Filtrat wurde,
wie unter 1) beschrieben, 3 nachgewiesen.

4) Umsetzung von Indolin-2-on (4g) mit 3-Chlor-3-methylbut-1-in unter PTC-Bedingungen

2,66 g (20mmol) 4g werden wie unter 1) beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Rohausbeute =
1,56 g. PSC von 200 mg des Gemisches (Merck PSC-Fertigplatten 60, 2mm, 20x20cm, CHCly/
Aceton (9:1) liefern 110mg 19, (22 % Ges.-Ausb.). N-(1',1’-Dimethylprop-2’ -in-1’-yl)-indolin-2-on
(19): Schmp.: 132-133° (CHCL,) - IR: 3205, 2970, 1705, 1605, 1320cm™'. - 'H-NMR: & {(ppm) = 2,00
(6H, s; 2 gem. Me), 2,57 (1H, s; =C-H), 3,47 (2H, s; H-3), 7,00-7,68 (4H, m; aromat. H). —
13C-NMR: 8 (ppm) = 28,8 (C-4'), 37,1 (C-3), 52,8 (C-3'), 73,1 (C-1’), 85,9 (C-2"), 113,0(C-7), 121,9
(C-5),123,9(C-4), 124,6 (C-4a), 126,8 (C-6), 144,1 (C-7a), 174,8 (C-2). -MS; m/z = 199 (M, 49 %),
156 (M*-C;H;, 10 %), 133 (M*-CsHg, 100 %), 105 (133-CO, 40 %) . . . . — C;3H3NO Ber. 199, 0997
Gef. 199, 0998 (MS). — Ber. C 78,4 H 6,58 N 7,0 Gef. C 77,4 H 6,51 N 6,9.

5) Umsetzung von Indolin-2-on (4g) mit 3-Chlor-3-methylbut-1-in

1,33 g (10 mmol) 4g werden mit 2,55 g (25 mmol) 3-Chlor-3-methylbut-1-in in 50 ml CHCl, 100 h unter
RiickfluB erhitzt. Laut DC (FlieBmittel wie 4) war keine Umsetzung erkennbar.
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