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Ekkehard Winterfeldt und Wolfgang Franzischka 

Reaktionen an  Indolderivaten, V1) 

Eine neue Umlagerung in der Tetrahydroharman-Reihe 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen UniversitSit Berlin 

(Eingegangen am 9. Juni 1967) 

I-Allyl- und I-Propargyl-tetrahydronorharmane (4 und 5) erleiden im sauren Medium in 
Gegenwart von Formaldehyd unter milden Bedingungen eine glatt und quantitativ erfolgende 
Homologisierung unter Umlagerung zu den um ein C-Atom reicheren, 2-substituierten Di- 
hydronorharmanen (6 und 7). 

Da ungesattigte Amine vom Typ 1 in vielen Fallen mit Formaldehyd iiber Imonium- 
salze vom Typ 2 glatt zu den entsprechenden Piperidinderivaten 3 cyclisierenz-4) 
haben wir analoge Derivate in der Indolreihe synthetisiert, um derartige Moglich- 
keiten auch hier zu priifens). 

"D 
1 2 3 

Die Darstellung von 4a  gelingt iiber Grignard-Reaktion mit dem Salz des Dihydro- 
norharmans (s. Versuchsteil). 

Riihrt man das Hydrochlorid dieser Base in Eisessig mit waDriger Formaldehyd- 
losung bei Raumtemperatur, so wird im UV-Spektrum des Reaktionsgemisches ein 
rasches Verschwinden der Indol-Absorption zugunsten der langwelligen Bande der 

1 )  IV. Mitteil.: E. Winterfeldt und H.  Radunz, Chem. Ber. 100, 1680 (1967). 
2)  H. Hennecka, Liebigs. Ann. Chem. 583, 110 (1953). 
3) F. Bohlmann und E. Winterfeldt, Chem. Ber. 93, 1956 (1960). 
4) Zum Mechanismus s. a) C. A. Grob und R. A .  Wohlh, Helv. chim. Acta 49, 2175 (1966); 

5) Die Synthesen von 4a und erste Versuche waren bereits von H. Overwien (Dissertat., 
b) A. C. Cope und W. D. Burrows, J. org. Chemistry 31, 3099 (1966). 

Techn. Univ. Berlin 1965) durchgefuhrt worden. 
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Ammoniumstruktur 6 beobachtet (-360 mp). Die Stammverbindung 6a wurde 
als kristallisierte freie Base isoliert, deren spektrale Daten die Struktur 11 nahe- 
legen. 

Das charakteristische UV-Spektrum sowie das Fehlen der Indol-N-H-Bande im 
IR-Spektruni stehen gut mit dieser Struktur im Einklang. Neben 4 aromatischen 
Protonen (2.1 -2.9 T) zeigt das NMR-Spektruma) die typischen Signale der Vinylgrup- 
pe (4.2-5.27 [3]) sowie des Protons HA bei 4.1 T [l]. 

6 )  Die NMR-Spektren wurden mit dem Varian A-60 bzw. HA 100 in Deuterochloroform als 
Losungsmittel gemessen. Tetramethylsilan diente als innerer Standard. Die Kopplungs- 
konstanten sind in Hertz angegeben, in Klammern die elektronisch integrierten Protonen- 
zahlen. 
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Im Massenspektrum von 11 fehlt das Molekiil-Ion bei 224 ME, statt dessen treten 
zwei fast gleich hohe Spitzen bei 226 ME (12) und 222 ME (13) auf7). 

12 13 

Es tritt also offenbar Disproportionierungzu den entsprechenden aromatischen Syste- 
men auf. Die intensivste Spitze erscheint bei 185 ME (14). Dieses Ion geht aus 12 unter 
Verlust der Allylgruppe hervor, und auch das entsprechende doppelt geladene Ion 15 
tritt bei 92.5 ME auf. 

H 
14 

iJ 
15 

Zur Klarung des Umlagerungsmechanismus wurden anschlieknd die Verbindungen 
4b und 4c  sowie die Substanzen vom Typ 5 rnit einer C=C-Dreifachbindung dar- 
gestellt. Im letzten Falle bediente man sich der von Eiter an Ketonen beschriebenen 
Methode unter Verwendung der entsprechenden aluminiumorganischen Verbin- 
dungens), die sich nach einigen geringfiigigen Abwandlungen gut auf die Alkylierung 
des Imoniumsalzes anwenden lie& 

Bei den Reaktionen von 4b, 4c, 5a, 5 b  und 5c wurde auf die Isolierung der Zwischen- 
stufe 6 bzw. 7 verzichtet und das Rohprodukt der Umlagerung jeweils sofort mit 
Boranat zu den Indolverbindungen 8 bzw. 9 reduziert. Die NMR- und IR-Spektren 
dieser Substanzen belegen die Strukturen (s. exper. Teil). Die Umlagerungsprodukte 
aus den Acetylenverbindungen sind alle durch eine intensive Allenbande bei 1960/cm 
ausgezeichnet, womit die Allenstruktur gesichert ist. Die Protonen an der Allengruppe 
in 9a zeigen eine Kopplungskonstante von 6.5 Hz. Die Konstitutionen 9b und 9c 
konnen aufgrund der NMR-Spektren zugewiesen werden. 

In 9b koppelt die Methylgruppe R (8.3 T [3]) rnit dem geminalen Proton und dem 
Allenproton R mit verschieden groBen Kopplungskonstanten (4.5 und 5.5 Hz), wo- 
durch das Signal als Doppeldublett erscheint. In 9c  dagegen koppelt die Methylgruppe 
R' (8.2 7 [3]) mit den beiden niagnetisch identischen endstandigen Protonen rnit 3 Hz, 
so daB ein klares Triplett resultiert. 

Die Allenverbindungen wie auch die O l e h e  lassen sich durch katalytische Hydrie 
rung glatt in die gesattigten Verbindungen uberfiihren. Zum Beweis der Struktur 
wurde Dihydronorharman mit n-Butylbromid quartarisiert und anschlieoend rnit 
Boranat zur Verbindung 10a reduziert, die sich im 1R-Spektrum sowie im dunn- 
schichtchromatographischen Verhalten als identisch erwies rnit dem Hydrierungs- 
produkt aus 8a. 

7) Das Massenspektrum wurde rnit dem Atlas CH4-Gerat der Firma Schering AG auf- 
genommen. OfeneinlaR 180", Elektronenenergie 70eV, Spalt 0.06/0.15, Emission 20 & 
Herrn Dr. G. Schulz danken wir fur bereitwillige Hilfe. 

8) K .  Eiter und H. Oediger, Liebigs Ann. Chem. 682, 62 (1956). 
Chemische Berichte Jahrg. 100 243 
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Fur den Mechanismus dieser Umlagerungsreaktion ist die Beobachtung wichtig, 
daB alle substituierten Verbindungen einsinnig unter Kopf-Schwanz-Umlagerung 
reagieren, wodurch uns ein wichtiger Hinweis auf eine innermolekulare cyclische 
Elektronenverschiebung im Sinne von 16 gegeben zu sein scheint. 

Dem Typ nach ist diese Reaktion als ein ionischer Fall der Cope-Unilagerung ein- 
zuordneng). Wenn auch fur die thermische Cope-Umlagerung ein konzertierter 
Reaktionsablauf von v. E. Doering und Rothlo) bewiesen wurde und ein solcher Me- 
chanismus unter den gegebenen Verhdtnissen hochst unwahrscheinlich ist (Protonen- 
katalyse!), mochten wir doch dem Beispiel von Harnnzond und De Boer l l )  folgen, die 
unabhangig vom Mechanismus alle Reaktionen, die nach der Bruttogleichung (1) 
ablaufen, als Cope-Umlagerung bezeichnen. 

Als treibende Kraft wird in unserem Falle die Konjugationstendenz der semicycli- 
schen Imoniumsalz-Doppelbindung in 16 angesehen, und unter diesem Aspekt zeigt 
sich eine nahe Beziehung zu der von Knabe 12) aufgefundenen Umlagerung der Benzyl- 
dihydroisochinoline 17 zu den ebenfalls konjugierten Systemen 18. 

Der Deufschen Forschungsgemeinschaft sei fur finanzielle Unterstubung und der Badischen 
Anilin- & Soda-Fabrik AG fur zur Verfiigung gestellte Chemikalien gedankt. Der Dr. Karl 
Merck Stifiung ist der eine von uns (W. F.) fur ein freundlich gewahrtes Stipendium dankbar. 
Herrn Prof. Dr. F. Bohlmann danken wir fur die groRzugige Forderung unserer Unter- 
suchungen. 

Beschreibung der Versuche 
Die IR-Spektren wurden in Chloroform bzw. als KBr-PreRling mit dem Beckman IR 5 

und die UV-Spektren in Methanol mit dem Beckman DK 1 gemessen. Fur die Chromato- 
graphien verwendete man neutrales Ahminiurnoxid der Akt.-St. 11, bei der Dunnschicht- 

9) A. C.  Cope und E. M. Harby, J. Amer. chem. Soc. 62, 441 (1940). 
10) W. v .  E. Doering und W. R .  Roth, Tetrahedron [London] 18, 67 (1962). 
1 1 )  G. S. Hamrnond und C. D .  De Boer, I. Amer. chem. SOC. 86, 899 (1964). 
12) 12a) J.  Knabe, J .  Kubitz und R .  Rupenthal, Angew. Chem. 75,981 (1963); 1%) J. Knabe und 

R. Rupenthal, Naturwissenschaften 51, 482 (1964); n c )  S. F. Dyke und M. Sainsbury, 
Tetrahedron [London] 21, 1907 (1965); 1zd) J .  Knabe und K.  Detering, Chem. Ber. 99, 
2873 (1966). 
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chromatographie diente das System Methylenchlorid/S % Methanol als Laufmittel. Die 
Schmelzpunkte wurden rnit dem Leitz-Heiztischmikroskop ermittelt. Die Analysen verdanken 
wit der Mikroanalytischen Abteilung des Organisch-Chemischen Institutes der Technischen 
Universitat Berlin. 

Allgemeine Darstellung der All.vltetrahydronorharmane vom Typ 4;  Zu einer bei 0' bereiteten 
Grignard-Losung aus 0.5 Mol des Allylitdogenids in 50 ccm absol. Ather gab man 50 ccm 
absol. Tetrahydrofuran und versetzte sodann portionsweise mit 15 g fein pulverisiertem 
3.4-Dihydro-norharmanperchlorat. Es wurde noch 1 Stde. unter RiickfluR gekocht, sodann 
auf Eis gegossen und alkalisch extrahiert. Den nach Abdampfen des Losungsmittels ver- 
bleibenden Ruckstand filtrierte man durch Aluminiumoxid, wobei man 1-Allyl-1.2.3.4-tetra- 
hydro-norharmun (4a) kristallin erhielt. Schmp. 130". 

UV: A,,, 289, 278,223 rnp (qualitativ). IR: N H  3470, Doppelbindung 1640, 915, 990/cm. 
NMR: Indol-NH 1.95 7111, olefin. Protonen 4.0-50 131, >CH-NH- 5.91 [I], N H  8.28 [I].  

C I J H ~ ~ N Z  (212.3) Ber. C 79.20 H 7.60 N 13.20 Gef. C 79.19 H 7.57 N 13.23 

Die Verbindungen 4 b  und 4 c  wurden aus 5b und 5c durch katalytische Hydrierung mit 
Lindlar-Katalysator dargestellt. Nach Aufnahme von einem Mol Wasserstof filtrierte man 
vom Katalysator ab. dampfte ein und iiberfuhrte die zuriickbleibenden Basen in ihre kristal- 
linen HjJdrochloride. 

I - [  I-Methyl-allyl~-l.2.3.4-tetrahydro-norharman-hydrochlorid (4 b . HCI): Zers. ab 200O. 
UV: Amax 288, 280, 222 m p  (qualitativ). IR: N H  3480, Doppelbindung 910, 990:cm. NMR: 
Indol-NH 2.0 T [I], olefin. Protonen 3.8-5.1 [3], Y H - N H -  6.05 [l], )CH- C_H, 8.95 [3] 

C ~ ~ H I ~ N ~ ] C I  (262.8) Ber. C 68.56 H 7.29 C1 13.49 N 10.66 
Gef. C 68.68 H 7.68 CI 13.48 N 10.68 

(J  = 7 Hz), NH 8.18 [I]. 

I-[Bu~en-(2)-yll-l.2.3.4-~etrahyrlro-1zorharma~1-hydrochlori~ (4c.HCI): Zers. a b  240°. 
UV: A,, 290, 280, 223 m p  (qualitativ). IR:  N H  3470, Doppelbindung 91O/cm. NMR: 
Indol-NH 1.9 T [I], olefin. Protonen 4.5 [2], >CH-NH- 5.95 111, N H  7.95 [I], =CH-CH3 - 
8.4 [3] (J = 6 Hz). 

C15H19N2]Cl (262.8) Ber. C 68.56 H 7.29 N 10.66 Gef. C 68.65 H 7.37 N 10.63 

Allgemeine Vorschrift zur Durstellung der Propargylterrahydronorharmane vom Typ 5 : Zu 
einer Suspension von 3.0 g amalgamierten Aluminiumspunen in 100 ccm absol. Tetrahydro- 
furan tropfte man unter Riihren in Stickstoffatmosphare bei etwa 60" eine Losung von 26.5 g 
(0.22 Mol) Propargylbromid in ebenfalls 100 ccm absol. Tetrahydrofuran. Man riihrte noch 
1 Stde. nach und versetzte dann portionsweise unter Eiskiihlung rnit 15 g (0.055 Mol) fein- 
pulverisiertem 3.4-Dihydro-norharmanperchlorat. AnschlieRend wurde noch 3 Stdn. bei 0" 
geriihrt, auf Eiswasser gegossen, rnit NazCO3-Losung alkalisiert und mehrfach rnit k h e r  
extrahiert. Den nach Abdampfen des Losungsmittels verbleibenden Riickstand filtrierte man 
durch Aluminiumoxid und eluierte die Base rnit Ather/SO % Petrolather. Die reinen Verbin- 
dungen kristallisierte man schlieRlich als Hydrochloride (Ausbeuten bei 50%). 

l-[Propin-(2)-yl~-l.2.3.4-tetrahydro-norharman-hydrochlorid (5a 'HCI) : Zers. ab 230". UV: 
A,,, 289, 280, 224 m p  (qualitativ). IR: NH 3460, -C=C-H 3310/cm. NMR: Indol-NH 
1.73 T [I], aromat. Protonen 2.4-3.1 141, >C@-NH- 5.80 [l], -C=C-H 7.83 [l] (t, J = 
2.5 Hz), N H  8.10 [I]. 

C14H15N21CI (246.7) Ber. C68.15 H 6.13 C1 14.37 N 11.35 
Gef. C 68.31 H 6.28 C1 14.42 N 11.24 

243 * 
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I - [ I  -Methyl-propin-(2)-yll-l.2.3.4-tetr~hydro-norharmnn-hydrochlorid (5 b .  HCI) : Zers. ab 
225". UV: Amax 289, 280, 222mp (qualitativ). 1R: NH 3460, -C-C-H 3310/cm. NMR: 
Indol-NH 1.5 7 [l], aromat. Protonen 2.4-3.0 [4]. >CH-NH- 6.00 [l] (d, J = 8 Hz), 
-C=C-H 7.70 [l] (d, J = 2.5 Hz), NH 8.57 [l], >CH-CH3 - 8.71 [3] (d, J = 7 Hz). 

C15H17Nz]CI (260.8) Ber. C 69.08 H 6.57 C1 13.60 N 10.74 
Gef. C 68.97 H 6.58 CI 13.53 N 10.55 

I-[Butin-(2/-ylJ-1.2.3.4-te~rahydro-norharman-hydrochlorid (512. HCI) : Zers. ab 2 15". UV : 
hmax 290, 280, 222 m p  (qualitativ). IR: NH 3460/cm. NMR: Indol-NH 1.68 T [l], aromat. 
Protonen 2.4-3.1 141, >CFJ-NH- 5.83 111 (t, J = 7 Hz), -C=C-CH3 8.15 [3] (t, J = 

2.5 Hz). 
C15H17NzICI (260.8) Ber. C 69.08 H 6.57 N 10.74 Gef. C 69.41 H 6.82 N 10.64 

Allgemeine Vorschrift fi2r die Umlagerung: 1 .O g der Hydrochloride yon 4 bzw. 5 loste man 
in 20 ccm Eisessig und 5 ccm waBr. Formalin-Losung, riihrte bei Raumtemp. bis das Indol- 
UV-Spektrum verschwunden war und statt dessen Maxima bei 360 und 250 mp auftraten, 
dampfte dann i.Vak. ein, nahm den Ruckstand in 20 ccm Methanol auf und versetzte unter 
Eiskuhlung unter Ruhren mit 300 mg Nalriumboranat. Nach 10 Min. bei Raumtemp. goB man 
in gesatt. Natriumcarbonatlosung ein und extrahierte die Base mit Methylenchlorid. Nach 
Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. und Kristallisieren aus AcetoniAther erhielt man in 
praktisch quantitativen Ausbeuten die Umlagerungsprodukte vom Typ 8 und 9. 

2-[Buten-(3)-ylJ-I.2.3.4-tetrahydro-norharman (Sa): Schmp. 103" (Ather). UV: hmax 290, 
280,223 mp (qualitativ). IR: Doppelbindung 900,99O/cm. NMR: Indol-NH 2.0 7 [l], aromat. 
Protonen 2.4-3.1 [4], olefin. Protonen 3.8-5.2 [3], =C-CHz-N< 6.52 121. 

C I ~ H I ~ N ~  (226.3) Ber. C 79.61 H 8.02 N 12.38 Gef. C 80.31 H 8.04 N 12.32 

2-[Penten-(3)-yll-1.2.3.4-tetrahydro-norharman (Sb) : Schmp. 80". UV : Amax 288, 280, 
222 mp (qualitativ). IR: NH 3470, Doppelbindung 910, 990/cm. NMR: Indol-NH 2.05 T [l], 
aromat. Protonen 2.5-3.1 [4], olefin. Protonen 4.4-4.7 [2], =C-CHz-N( 6.5 (21, 

I 
=CH-CH3 8.35 [3] (d, J = 5.5 Hz). 

C16H20N2 (240.4) Ber. C 80.05 H 8.39 N 11.65 Gef. C 79.99 H 8.40 N 11.52 

2-C2-Methyl-buten-(3)-yll-~.2.3.4-tetruhydro-norharman (8c): Schmp. 86". UV: Amx 289, 
279, 223 mp (qualitativ). IR: NH 3470, Doppelbindung 910, 990/cm. NMR: Indol-NH 

2.3 7 [I], aromat. Protonen 2.5-3.1 [41, olefin. Protonen 3.9-5.2 [3], =C-CH2-N< 6.5 [2], 
I 

-CH-CHs 8.96 [3] (d, J = 6.5 Hz). 
C16HzoNz (240.16264) Gef. 240.1 6284 (Massenspektrum, Hochauflosung) 

2-[Butadien-(2.3)-yll-1.2.3.4-tetrahydro-narharman (9a) : Schmp. 126". UV: A,,, 289, 290, 
223 mp (qualitativ). 1R: Allen 1950/cm. NMR: Indol-NH 1.88 T [I], aromat. Protonen 
2-5-3-1 [4], -CHz-C_H=C=C-4.6 [ll,-C=C=CHz 5.2-5.3 [2] (d, J = 6.5 Hz), 
=C-CHz-N( 6.59 [2]. 

I 

I 
C1sH16N2 (224.3) Ber. C 80.31 H 7.19 N 12.49 Gef. C 80.37 H 7.14 N 12.66 

2-[Pentadien-(2.3)-yll-I.2.3.4-tetrahydro-norharman (9 b): Schmp. 92". UV : A,,, 288, 278, 
222 mp (qualitativ). IR: NH 3480, Allen 1960/cm. NMR: Indol-NH 2.05 T [l], aromat. 
Protonen 2.4-3.1 [41, Allenprotonen 4.6-5.1 [2], -C=C=CH-CH*-N< - 6.83 [2] (dd, 

I 
J =  4 U. 5 Hz), FJ3C-CH=C=C- 8.30[31 (dd,J = 4.5 U. 5.5 Hz), = C  -CH2-N< 6.5 (21. 

Cl6HlsN2 (238.3) Ber. (280.62 H7.61 N 11.75 Gef. C80.14 H 7.78 N 11.17 
I I 
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2-i2-Methyl-butadieri-(2.3)-ylJ-1.2.3.4-tetrahydro-norharmnn (9c): Schmp. 147". UV : Amax 
289, 279, 224 my (qualitativ). IR: N H  3480, Allen 1960/cm. NMR: Indol-NH 2.15 T [I], 
aromat. Protonen 2.4-3.1 [4], Allenprotonen 5.30 [2] (q, J = 3 Hz), =C-CH2-N( 6.45 

[2], H2C=C=C-CHz-N< 6.90 [2], HzC=C=C-CH3 8.20 [3] (t, J = !3 Hz). 
I -  

C16H18Nz (238.3) Ber. C 80.62 H 7.61 N 11.75 Gef. C 80.31 H 7.49 N 11.89 

Durch Hydrierung in Eisessig mit Platinkatalysator gewann man aus 8 und 9 die hydrierten 
Basen vom Typ 10. 

2-EutyI-1.2.3.4-retrahydro-norharman (10a): Schmp. 11 2". UV : hmax 288, 278, 222 my 
(qualitativ). NMR: Indol-NH 1.72 T [l], aromat. Protonen 2.3-2.8 [4], =C-CHz-N< 

C I ~ H Z O N Z  (228.3) Ber. C 78.90 H 8.83 N 12.27 Gef. C 79.17 H 8.57 N 11.94 

2-Pentyl-1.2.3.4-tetrahydro-norharman (lob): Schmp. 118". UV: A,,, 290, 280, 222 mp 
(qualitativ). NMR: Indol-NH 1.95 T [l], aromat. Protonen 2.5-3.0 [4], =C-CH2-N( 

C16H22Nz (242.4) Ber. C79.28 H 9.15 N 11.56 Gef. C 79.56 H 9.15 N 11.47 

2-[2-Methyl-butyll-l.2.3.4-retrahydro-norharman (1Oc) : Schmp. 8 lo. UV: A,, 288, 279, 
224 mp (qualitativ). NMR: Indol-NH 2.3 7 [I], aromat. Protonen 2.5-3.1 [4], =C-CH*-N< 

C16H22N2 (242.17829) Gef. 242.17751 

I 
6.42 [2], FJ~C-CHZ- 9.05 [3]. 

I 
6.57 [2], - H~C-CHZ- 9.08 [3]. 

I 
6.54 [2], CH3- 9.1 [6]. 

Dnrstellung von 10a a u j  unabhangigem Weg: Zu einer Losung von 100 mg 3.4-Dihydro- 
norharman in 5 ccm Methanol gab man 0.3 ccm n-Butyfbromid und erhitzte 6 Stdn. auf dem 
Wasserbad, reduzierte sodann in 5 ccm Methanol mit 100 mg Natriumboranat auf dem Wasser- 
bad, goB nach I5 Min. in Natriumcarbonatlosung und extrahierte mehrfach mit Methylen- 
chlorid. Den nach Abdampfen des Losungsmittels verbleibenden Ruckstand kristallisierte 
man aus AcetonlAther. Das auf diese Weise erhaltene Produkt erwies sich im IR-Spektrum 
und im dunnschichtchromatographischen Verhalten als v6llig identisch mit dem oben be- 
schriebenen 10a. 

[258/67] 


