
U. Kucklander, P. Ulmer, K. Kuna, H. Toberich 

B 
209 

Untersuchungen zur 6-Hydroxyindol-Bildung bei der Nenitzescu-Reaktion, I 

Nucleophile Addition an N-Chinonyl-enaminone 
Uwe Kucklander* *, Petra Ulmer’, Krystina Kuna’ und Hildegard Toberich 

Institut fur Pharmazeutische Chemie der Universitat Diisseldorf ’, 
UniversitatsstraDe 1, D-4000 Dusseldorf 1 

Fachbereich Pharmazie und Lebensmittelchemie der Philipps-Universitat Marburgb, 
Marbacherweg 6, D-3550 Marburg/Lahn 

Eingegangen am 11. April 1988 (veranderte Fassung am 10. Oktober 1988) 

Keywords: Nenitzescu reaction / Phenoxazine derivatives / Ring - chain tautomerism / Enaminone protonation 

Investigations on the Formation of BHydroxyindole in tbe 
Nenibescu Reaction, I. - Nucleopbilit Addition to N-Quinonyl- 
enamieoaes 

N-Quinonyl-enaminone 6 is synthesized. Its transformation into 
6-hydroxyindole 5 fails. Thus, structure 6 is no intermediate in 
the formation of 5 from 1 and 2. Nucleophilic attack of trifluo- 
roacetate on enaminone 6 yields hydroquinone 9a, which is 
hydrolysed to  lOa, b. The structures of 9a and 10% b are proven 
spectroscopically and by oxidation of 10b to 11, being equili- 
brated with phenoxazine 12. The latter is reduced to 13% b. 

Die Reaktion von Enaminen 2 mit p-Benzochinon (1) fuhrte in 
einigen Fallen’ - 4 )  zu 6-Hydroxyindolen 5 statt zu 5-Hydroxy- 
indolen (,,normale“ Neni tzes~u-Produkte)~~~.  Wir haben friiher4) die 
Bildung von 5 uber die N-Chinonyl-enaminone 3 als Zwischenstufe 
fur wahrscheinlich gehalten, ebenso Spande 

Bereits vor einiger Zeit6’ hatten wir einige Vertreter der poten- 
tiellen Zwischenstufe 3 dargestellt und vergeblich versucht, diese zu 
den Indolen vom Typ 5 unter den Bedingungen der Nenitzescu- 
Reaktion zu cyclisieren. Bei der Darstellung von 6 gingen wir vom 
Amin 8’) aus, das wir durch Reduktion von 1,4-Bis(benzyloxy)-2- 
nitrobenzo18’ darstellen und zum Enaminon 7a kondensieren konn- 
ten. 

Der Benzylether 7a lie13 sich zu dem luftempfindlichen Hydro- 
chinon 7 b katalytisch hydrieren und ergab bei Behandlung mit 
Silberoxid das relativ stabile N-Chinonyl-enaminon 6. Dieses liegt 
vollig in der ringoffenen Form 6 vor, wie aus dem I3C-NMR-Spek- 
trum (s. Tab. 1) eindeutig aufgrund des Vorhandenseins von drei 
Signalen fur Carbonylgruppen hervorgeht. 

6 konnte weder in CH3C02H noch in CF3C02H cyclisiert wer- 
den. Eine ‘3C-NMR-Untersuchung von 6 in CF3C02H (s. Tab. 1) 
spricht lediglich fur eine Enaminon-Sauerstoff-Protonierung, wie 
das bei einfachen Enaminonen beschrieben w ~ r d e ~ ” . ’ ~ ) .  Die Zuord- 
nung der Enaminon-Signale erfolgte aufgrund des Vergleichs mit 
den Dimedon-Derivaten A und B9’. 

Offenbar ist die Nucleophilie des Enamin-P-C-Atoms aufgrund 
der Verringerung der Elektronendichte am Stickstoff durch die 
Konjugation mit der Chinon-Carbonyl-Gruppe so verringert, daD 
keine Cyclisierung zu 4 erfolgen kann. 

Damit ist eine entsprechende Reaktion bei der Bildung der Indole 
5 ebenfalls aul3erst unwahrscheinlich, zumal im Falle der Entste- 
hung von 5 aus 1 und 2 stets ein zusatzlich elektronenziehender 

Aryl-Rest am Stickstoff vorhanden war4). Somit scheiden die N- 
Chinonyl-enaminone vom Typ 3 als Zwischenstufe bei der Bildung 
von 5 pus. Wir haben nun in neuerer Zeit definierte Reaktionspro- 
dukte bei der Behandlung von 6 mit Trifluoracetanhydrid/Trifluor- 
essigsaure in CH2C12 bei Raumtemperatur erhalten. 
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6 7 a: R 1 =  H , R = Bzl 

oOBz* f b : R ’ = R = H  

Hierbei erfolgt primar Bildung von 9, wie aus den spektrosko- 
pischen Eigenschaften [IR (KBr): 1800 cm-’; MS (150°C): m/z = 
5511 des Reaktionsproduktes 9a  hervorgeht. 9a  ist labil und hy- 
drolysiert durch Luftfeuchtigkeit bzw. bei Behandlung mit Alkohol 
als Losungsmittel relativ schnell zu IOa, das durch Alkoholyse in 
10b ubergefiihrt werden kann. Die Substanzen sind ‘H-NMR-I3C- 
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Tab. 1. 13C-NMR-spektroskopische Daten 6 (ppm) und Multipli- 
zitaten 

C-Atom' 6(mI,) 6(CF CO D) 1Oa 10b 12 
CDCI;I?F&!02H (D61DMSO) (D,IDMSO) (ID,]DMSO) 

1 186.3s 202.5s 152.7 s 149.9s 86.2s 

2 139.5s 140.9s 127.7 s 126.8 s 154.0 s 

3 110.3d 1229d 102.2d 108.5d 101.9d 

4 182.6s 191.1 s 154.2 s 159.6 s 184.4 s 

5 138.7d 139.9d 108.7 d 110.8 d 128.1 d 

203.4 s 

140.1 s 

118.1 d 

189.9 s 

139.1 d 

135.8 d 

171.6~~) 

105.ld(I66Hz) 

182.3 sb) 

46.7 t 

6 133.0d 137.2d 116.8d 116.ld 141.6d 

7 153.1 s 177.7 s 137.0s 141.2s 151.9s 

8 109.7d 106br 97.7 d 96.1 d 101.1 d 

9 198.3 s 183.5 s 193.0 s 193.8 s 194.2 s 

10 50.1 1 46.3 t 49.7 t 49.5 1 50.6 I 

1 1  32.7 s 35.6 s 36.9 s 37.6 s 37.3 s 
34.5 s 

44.3 1 

27.Q 

12 43.9 1 45.2 1 77.3 d 73.5 d 71.3d 

13) 28.lq 28.1q 19.4 q 19.3 q 19.2 q 

26.8q 27.3q 26.6q 14) - 
U.) 

Bezifferung siehe Strukturformeln im Formelschema. - 
b1 Zuordnung entsprechend Lit.9b) aufgrund der Feinkopplung. 

443 2 7 6  119.4 189 
21.1 

6 Ah) ~ 9 b l  

NMR-Korrelationsspektroskopisch untersucht (s. Tab. 1). Insbe- 
sondere die chemische Verschiebung eines Signals fur ein alipha- 
tisches Proton bei 4.51 pprn in C D 3 0 D  bei 10a als Singulett bzw. 
bei 4.31 pprn in [D,]DMSO bei 10b als Dublett ( J  = 6 Hz) durch 
Kopplung rnit der OH-Gruppe bei 6.27 ppm haben zur Struktur 
10 gefuhrt. 

0 

9a:  R = C O  C F3 10a:  R = C 0 C F, 

b : R = H  

Da die Umsetzung von 6+9a nicht in reinem Trifluoracet- 
anhydrid bzw. in Trifluoressigsiure allein erfolgt, sondern nur rnit 
Trifluoracetanhydrid und katalytischen Mengen Trifluoressigsaure, 
darf der in Schema 1 skizzierte Reaktionsverlauf angenommen 
werden. 

Hierbei kommt es primar zur 0-Protonierung des Enamin-Sau- 
erstoffs (+A, vgl. Tab. 1). Durch Trifluoracetylierung einer tauto- 
meren Form kommt es wieder zur Ausbildung einer Enamin-Struk- 
tur (B). Jetzt kann der nucleophile (!) Angriff von Trifluoracetat an 
die Enarnin-Struktur B erfolgen, und unter Arornatisierung entsteht 
uber C als Reaktionsprodukt 9. So kann der nucleophile Angriff 
an der a-standigen Methylen-Gruppe des Enaminons zwanglos er- 

klart werden. Sonst wird bei acyclischen Enaminonen an entspre- 
chender Position ein elektrophiler Angriff, z. B. bei der Mannich- 
Reaktion"' und bei der Acylierung rnit Siurechloriden 12),  beobach- 
tet. 

Schema 1 

R-CO 

A 

6 

9 

LR=CF,] U 
C 

Zu einem interessanten Reaktionsprodukt fiihrt die Oxidation 
von 10b mit Silberoxid. 

10 b 

1 

- .. 
11 

/ l2 

13 a: R = H 

b : R = A c  
R - 0  0 

I 
H 

Wir erhielten das N-Chinonyl-enaminon 11, das reversibel zum 
Phenoxazinon 12 cyclisiert. Beim Erhitzen auf etwa 80°C offnet 
sich der Oxazinring, wie an der auftretenden roten Farbe der Lo- 
sung (Amax = 462 nm, Ig E = 3.32, in Dioxan) zu erkennen ist. Der 
Chrornophor von 11 stimmt rnit dem von 6 (A,,, = 462 nm, Ig E = 
3.60, in Dioxan) iiberein. In DMSO bei Raumtemp. liegt die Sub- 
stanz innerhalb der Nachweisgrenze vollstandig in der ringgeschlos- 
senen Struktur 12.vor, wie aus den ',C-NMR-Daten (s. Tab. 1) und 
dem 'H-NMR-Spektrum hervorgeht, desgleichen in kristallinem 
Zustand (gelb, l,,, = 359 nm. Ig E = 4.40, in Dioxan). Das chi- 
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noide Acetal 12 lieD sich rnit Zink und Eisessig zum Phenoxazinon 
13a bzw. in Acetanhydrid zu 13b reduzieren. Die chemischen Ei- 
genschaften von 12 ahneln denen der 2-Aminoethanol-Addukte an 
p-Benzochinon 13,'J'. 

Die Umsetzung des N-Chinonyl-enaminons 6 zeigt, daD Struk- 
turen dieses Typs nicht als Zwischenprodukte bei dcr Nenitzescu- 
Reaktion in Frage kommen, und daD bei Substitution des Enami- 
non-Stickstoffs durch p-Benzochinon ein vollig neuartiges Reak- 
tionsverhalten der Enaminone in Erscheinung tritt. Die Eigenschaf- 
ten der p-Chinone, Nucleophile zu addieren, kann demnach bei 
geeigneter Verkniipfung auf die Enaminone iibertragen werden. 

Experimenteller Teil 
IR-Spektren: Perkin-Elmer 177. - Massenspektren (70 eV): Fin- 

nigan 3500. - NMR-Spektren: Varian CFT 20 und Varian VXR 
30015'. - UV-Spektren: Perkin-Elmer 550 SE. - Bezifferung bei 
spektroskopischen Angaben: siehe Strukturformeln im Formel- 
schema. 

3- {[Z,S-Bis( benzyloxy)phenyl]omino~-~,5-dirnethyl-2-cyclohe- 
xen-f-on (7a): Aus 3.05 g (10 mmol) Amin 8 und 1.54 g (11 mmol) 
Dimedon durch Erhitzen in CHCI, unter RuckfluD im Wasserab- 
scheider. Ausb. 3.29 g (77%), Schmp. 118 'C (Toluol). - IR (KBr): 
3230cm-', 1590. - MS(156-C): m / z ( % )  = 427(Mi,  l ) ,  336(17), 
246 (3), 91 (100). 

C28H29N03 (427.6) Ber. C 78.66 H 6.84 N 3.28 
Gef. C 78.45 H 6.88 N 3.28 

3-[ (2.5-Dihydroxyphenyl)amino]-S.S-dimethyl-2-cyclohexen-f -on 
(7b): Die Losung von 2.15 g (5.0 mmol) 7a in 300 ml T H F  wird 
rnit 0.3 g Pd/C (IOproz.) versetzt und unter Wasserstoff geschuttelt, 
bis keine H2-Aufnahme mehr erfolgt. Es wird unter N2 filtriert und 
i.Vak. eingeengt. Der Riickstand wird aus Eisessig unter N2 um- 
kristallisiert. Ausb. 0.95 g (78%). Schmp. 243°C. - MS (142°C): 
m/z ( O h )  = 247 ( M + ,  40), 232 (100). 

CI4Hl7NO3 (247.3) Ber. C 68.00 H 6.93 N 5.66 
Gef. C 67.94 H 6.94 N 5.50 

N-Acetyl-3-[ (2,S-diacetoxyphenyl/amino]-5,S-dimethyl-2-cyclo- 
hexen-f-on (7c): Die Losung von 1.2 g 7b in Acetanhydrid wird 2 h 
unter RiickfluD erhitzt, i.Vak. eingeengt und der Ruckstand aus 
Benzin umkristallisiert. Ausb. 1.0 g (%Oh), Schmp. 154°C. - IR 
(KBr): 1733 cm-', 1695, 1645. 

CzoHz3N06 (373.4) Ber. C 64.33 H 6.21 N 3.75 
Gef. C 64.24 H 6.26 N 3.73 

2- (5.5- Dimethyl-3-oxo- f -cyclohexen- 1-ylumino ) -1  ,I-benzochinon 
(6): Die Losung von 0.25 g (1 mmol) 7b in T H F  wird mit uber- 
schiissigem Ag20  versetzt und 10 h bei Raumtemp. geriihrt, filtriert 
und i.Vak. eingeengt. Ausb. 0.2 g (8O%), Schmp. 182'C. (Ben- 
zin). - IR (KBr): 3240 cm-', 1680, 1650, 1610. - 'H-NMR 

10-H2), 5.90 s (1 H, 8-H). 6.4 und 6.8 mc (3H, 3-,  5-, 6-H), 7.0 
(NH). - MS (176':C): m/z (YO) = 245 ( M + ,  100), 161 (90). 107 (95). 

(CDCI,): 6 = 1.12 s [6H, C(CH,)J, 2.28 s (2H, 12-H2), 2.41 s (2H, 

CI4HISNO3 (245.3) Ber. C 68.56 H 6.16 N 5.71 
Gef. C 68.61 H 6.17 N 5.62 

3- {[Z,S-Bis( trijluoracetoxy)phenyl)umino)-5,5-dimethyl-4- (tri- 
fluorocetoxy)-2-cyclohexen-l-on (9a): Eine Losung von 1 .O g (4.0 
mmol) 6 in 350 ml getrocknetem CH2C12 wird rnit 10.0 ml Trifluor- 
acetanhydrid und 5 Tropfen TFA versetzt und bei Raumtemp. 
unter N2 geriihrt. Nach 30 min ist die vorher rote Losung gelb 
geworden. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt, das 61 rnit was- 
serfreiem Ether behandelt. Aus der Losung kristallisieren im Kiihl- 
schrank 0.93 g farblose luftempfindliche Kristalle von 9a aus. Ausb. 

0.97 g (44%), Schmp. 140°C. - IR (KBr): 1995 cm- ', 1800. - MS 

204 (8). 69 (100). - 'H-NMR (CDCIJ: 6 = 1.15 s und 1.18 s [6H, 
C(CH3)J, 2.28 d und 2.55 d (2H, J = 7 Hz, 10-Hz). 5.28 s (12-H), 
5.50 s (8H), 7.3 mc (3 Aromaten-H). 

CzOHI4FPNO7 (551.3) 

(150 'C): ~ I / Z  (Yo) = 551 ( M + ,  4), 535 (3 ) ,  422 (7), 398 (6), 368 (5), 

Ber. C 43.57 H 2.56 N 2.54 
Gef. C 43.42 H 2.44 N 2.57 

3-[ (2,5-Dihydroxyphenyl)umino]-5,5-dimethyl-4- (trifluoroceto- 
xy)-2-cyclohexen-l-on (10a): Darstellung wie 9a, aber ohne Aus- 
schluD yon Feuchtigkeit. Ausb. 56%, Schmp. 125 'C (Ether). - IR 
(KBr): 3400 c m - ' ,  1800, 1580. - 'H-NMR (CD,OD): 6 = 1.13 s 
und 1.28 s [6H, C(CH,),], 2.16 und 2.47 d (10-H2, J = 16.4 Hz), 
4.51 s (12-H), 5.31 s (8-H), 6.4 und 6.8 mc (3 Aromaten-H). - MS 
(250°C): m/z (YO) = 245 (Mi  - CF3C02H,7), 230 (5), 202 (6), 189 

m/z (YO) = 341 (M+ - HzO). 
(3) ,  176 ( l l ) ,  161 (6), 149 (S), 134 (lo), 69 (100). - MS (130°C): 

CI6HIOF3NO5 (359.3) 

3-[ (2.5- Dihydroxyphenyl)urnino]-4-hydroxy-5.5-d~methyl-2-cy- 
clohexen-f-on (lob): Die Losung von 3.0 mmol 10a oder 9a in 40 ml 
Methanol wird 2 h unter N2 im Sieden gehalten, i. Vak. eingeengt 
und der Ruckstand rnit Ether versetzt. l o b  kristallisiert im Kiihl- 
schrank aus. Ausb. 45%, Schmp. 1 9 8 ' C  - 1R (KBr): 3480 cm-' ,  

(5), 191 (lo), 176 (lo), 149 (41), 136 (36), 125 (100). - 'H-NMR 
([D,]DMSO): 6 = 0.87 s und 1.05 s [6H, C(CH,),], 2.06 d und 

(8-H), 6.27 d (12-OH, J = 6 Hz), 6.37 dd ( J  = 2.7 und 8.7 Hz, 

8.90 s, 9.26 s (OH/NH). 

Ber. C 53.49 H 4.49 F 15.86 N 3.90 
Gef. C 53.10 H 4.64 F 13.48 N 3.70 

3260, 1580. - MS (200°C): m / z  ("/o) = 263 (M+,8) ,  248 (3) ,  245 

2.28 d (2H, 10-Hz, J = 16 Hz), 4.31 d (12-H, J = 6 Hz), 5.37 s 

5-H), 6.71 d ( J  = 8.7 Hz, 6-H), 6.74 d ( J  = 2.7 Hz, 3-H), 8.08 S ,  

CI4Hl7NO4 (263.3) Ber. C 63.86 H 6.50 N 5.31 
Gef. C 62.26 H 6.56 N 4.60 

4.4~-Dih ydro-5a-hydroxy-4,4-dimethyl-3H-phenoxazin-2,#(5~- 
H,fOHJ-dion (11/12): Eine Losung von 0.47 g (1.8 mmol) 10b in 
50 ml wasserfreiem T H F  wird rnit 900 mg (3.9 mmol) Ag20  versetzt 
und 5 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Filtrieren wird i. Vak. ein- 
geengt und rnit Eisessig versetzt. Nach Stehenlassen uber Nacht 
kristallisieren 0.40 g (85%) 11/12 aus. Schmp. 139'C (aus Eisessig, 
rnit 1 mol Eisessig) bzw. Schmp. 200'C (Zers., aus Aceton). - IR 
(KBr): 3160cm-', 1665,1630. - MS(200'C):m/z(%) = 261 ( M + ,  
26), 202 (40), 177 (SO), 149 (100). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 
0.89 s und 1.12 s [6H, C(CH3)2], 2.13 d und 2.32 d (2H, 10-H2, J = 

dd (5-H, J = 1.9 und 10.0 Hz), 6.70 d (6-H, J = 10.0 Hz), 7.91 s 
(NH), 10.66 s (OH). 

16.3 Hz), 5.02 s (8-H), 5.24 s (12-H), 5.33 d (3-H, J = 1.9 Hz), 6.02 

CI4Hl5NO4 (261.3) 

CI4HISNO4 . CH3C02H (321.4) Ber. C 59.80 H 5.96 N 4.35 
Gef. C 59.82 H 6.12 N 4.25 

4,4o- Dihpdro-#-hydroxv-4,4-dimethyl-3H-phenoxuzin-2( 1OH) -on 
(13a): Die Suspension von 0.70 g (2.7 mmol) 12 und 0.65 g (10 
mmol) Zinkpulver in 50 ml Eisessig wird bei Raumtemp. 24 h ge- 
riihrt, filtriert, das Filtrat im Rotavapor eingeengt und durch SC 
(Kieselgel 60, Eluens: Toluol/Methanol 85 : 15) gereinigt. Schmp. 
265°C (Aceton). - IR (KBr): 3270 cm- ' ,  1580. - MS (200°C): 
m/z ( O h )  = 245 ( M + ,  loo), 230 (60), 202 (72), 176 (88), 161 (56), 
149 (60), 133 (80). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 1.02 s und 1.20 s 
[6H, C(CH3)J, 2.35 d und 2.01 d (2H, 3-H, J = 16 Hz), 4.51 s (1 H, 
,4a-H), 5.14 s (1 H, 1-H), 6.3 mc (2H, 9-H und 7-H), 6.75 d (1 H, 
6-H, J = 8.3 Hz), 9.10 s und 10.18 s (OH und NH). 

Ber. C 64.36 H 5.79 N 5.36 
Gef. C 63.82 H 5.70 N 5.23 

C14H15N03 (245.3) Ber. C 68.55 H 6.16 N 5.71 
Gef. C 67.89 H 6.04 N 5.69 
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8-Acetoxy-4,4a-dihydro-4.4-dimethyl-3H-phenoxazin-2(lOH)-on 
(13b): Die Losung von 0.7 g (2.7 mmol) 12 in 20 ml Acetanhydrid 
wurde mit 2 g Zinkpulver versetzt und ca. 12 h geriihrt. Dann 
wurde 1 h erhitzt und i. Vak. eingeengt. Mit EtherIPetrolether er- 
gibt der Riickstand 0.60 g (78%) 13, Schmp. 192°C. - IR (KBr): 
3180 crn-’, 1760, 1590. - MS (190’C): m/z (%) = 287 (M+,  36), 

1.14 s und 1.27 s [6H, C(CH3)Jr 2.31 s (5H, COCH3und 3-H2), 
4.40 s (1 H, 4a-H), 5.18 s (1 H, 1-H), 6.5 mc (2H,  7- und 9-H), 6.85 

245 (loo), 230 (70), 202 (44). 176 (51). - ‘H-NMR (CDCI3): 6 = 

(1 H, J = 8.2 Hz, 6-H), 8.25 s (1 H, NH). 
C16H17N04 (287.3) Ber. C 66.88 H 5.96 N 4.87 

Gef. C 66.99 H 6.01 N 4.89 
CAS-Registry-Nummern 

6: 117527-11-4 / 7a: 117527-08-9 / 7b: 117527-09-0 / 7c: 117527- 
10-3 1 8 :  51792-84-8 l 9 a :  117527-12-5 I 10a: 117527-13-6 I lob: 
117527-14-7 111: 117527-15-8 12: 11’7527-16-9 / 13a: 1i7527- 
17-0 / 13b: 117527-18-1 / Dimedon: 3471-13-4 
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