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19. Uber Derivate des 4-Amino-5-oxy-benz(cd)indols.
25. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide?).
von A. Stoll und J. Rutschmann.
(1. XIL 51.)

Im Zuge unserer Vorarbeiten zu einer Synthese der Lysergsiure
beschrieben wir in der 22. Mitteilung dieser Reihe?) die Dehydrierung
des 4-Amino-5-keto-1,3,4,5-tetrahydro-benz(ed)indols durch Luft-
sauerstoff in alkalischer Lésung zum 4-Amino-5-oxy-benz(cd)indol®).
In der vorliegenden Arbeit berichten wir nun iiber eine zweite Syn-
these dieser interessanten Verbindung und iiber damit zusammen-
hiingende Versuche.

Das Ausgangsmaterial fiir die Untersuchung war das 1-Acetyl-
4-amino-5-oxy-benz(cd)indolin (IT), das wir aus 1-Acetyl-5-0xy-benz
(cd)indolin (I)4) durch Kupplung mit Phenyldiazoniumchlorid und
anschliessende Reduktion des roten Azofarbstoffes herstellten. Diese
Methode zur Einfiihrung der Aminogruppe ist der Nitrierung oder
Nitrosierung wegen ihres einheitlichen Verlaufes in bezug auf die Stel-
lung des neuen Substituenten iiberlegen.

Das in guter Ausbeute erhaltene Aminophenol IT, das durch sein
N,N’-Diacetylderivat III und durch seine Benzylidenverbindung cha-
rakterisiert wurde, erwies sich erwartungsgemiss als sehr sauerstoff-
empfindlich. Sogar das krist. Produkt firbte sich beim Aufbewahren
an der Luft tief dunkelbraun; beim Losen der reinen Substanz in
verdiinnter Lauge trat fast momentan eine violettrote Firbung auf,
die sich beim Schiitteln mit Luft rasch vertiefte. Diese Reaktion
zeigte demnach denselben Aspekt wie die Dehydrierung des 4-Amino-
5-keto-1,3,4,5-tetrahydro-benz(cd)indols®). Es liess sich denn auch
aus der Losung nach Ansiduern mit LEssigsiure das 4-Amino-5-0xy-
benz(cd)indol (I'V) ausschiitteln und in Form seines prichtig krist.
goldgelben Diacetylderivates V charakterisieren.

Das Diacetylderivat V lieferte bei kurzem Erwidrmen mit Lauge
das N-Monoacetylderivat VI, das mit der frither®) auf anderem Weg
gewonnenen Substanz identisch ist. Durch katalytische Hydrierung
mit Platin in alkoholischer Losung liess sich die Verbindung in das
Indolin-Derivat zuriickverwandeln. Sie nahm genau 1 Mol Wagser-

1) 24. Mitteilung, Helv. 34, 1544 (1951).

2) Helv. 33, 2257 (1950).

3) Wir ziehen die vom Ring Index angegebene Bezeichnung Benz(cd)indol der von
C. 4.Grobund Mitarb. (Exper. 7, 373 (1951)) verwendeten Benennung Benz(cd)indolenin vor.

4y C. A.Grob & J. Voltz, Helv. 33, 1796 (1950).

5) 4. Stoll, J. Rutschmann & Th. Petrzilka, Helv. 33, 2257 (1950).
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stoff auf und ging in das 4-Acetylamino-5-oxy-benz(cd)indolin iiber,
das als Acetylderivat III identifiziert werden konnte. Das freie 4-
Acetylamino-5-oxy-benz(cd)indolin war Husserst sauerstoffempfind-
lich, lieferte aber in Beriihrung mit Luft nicht blaue Farbstoffe, wie
sie bei andern Verbindungen dieser Reihe auftreten?), sondern wieder
das gelbe Ausgangsmaterial VI,
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Es war nun zu priifen, ob gich das 4-Acetylamino-5-oxy-benz(cd)-
indolin nach der Methode von C. A. Grob?) in 4-Acetylamino-5-keto-

1) A. Stoll, Th. Petrzilka & J. Rutschmann, Helv. 33, 2254 (1950).
2) (. A. Grob & J. Voliz, Helv. 33, 1796 (1950).
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1,3,4,5-tetrahydro-benz(ed)indol (VII) umlagern lisst. Da die Dar-
stellung der freien Benzindolinbase in Substanz wegen ihrer ausge-
prigten Unbestindigkeit nicht in Frage kam, versuchten wir, die Hy-
drierung des 4-Acetylamino-5-oxy-benz({ed)indols (VI) zum Indolin
und dessen Umlagerung zum Acetylaminoketon VII in einer Stufe
durchzufiihren. Wir schiittelten eine Losung von VI in Xylol und
Tetralin bei Siedetemperatur mit Palladiumkatalysator in Wasser-
stoffatmosphire und erhielten in geringer Ausbeute tatséichlich das
von uns frither bereits auf anderem Wege dargestellte!) Acetylamino-
keton VII, das als solches und als p-Nitrophenylhydrazon mit authenti-
schem Material identifiziert wurde. Damit steht im Prinzip ein neuer
Weg zur Synthese von 4-Amino-5-keto-1,3,4, 5-tetrahydro-benz(cd )in-
dolen offen.

Durch Kondensation des 4-Amino-5-oxy-benz(cd)indols (IV) mit
Formylbernsteinsiureester stellten wir die uns ebenfalls schon be-
kannte Verbindung VTII her'). Diese wurde anderseits auch aus dem
Kondensationsprodukt IX des 1-Acetyl-4-amino-5-oxy-benz(cd)indo-
lins (XI) mit Formylbernsteinsiureester durch Dehydrierung in ver-
diinnter, wisserig-alkoholischer Lauge mit Luftsauerstoff erhalten. Da-
bei entstand ausserdem in etwa gleicher Ausbeute eine ebenfalls rote,
isomere Verbindung VIIIa, die sich beim Umkristallisieren aus heis-
sem Alkohol stets zum Teil in die offenbar stabilere Form VIII um-
wandelte. Beide Substanzen wurden durch kurzes Erwirmen mit ver-
diinnter Siure zu 4-Amino-b-0xy-benz(cd)indol (IV) hydrolysiert. Es
scheint demnach nur die Doppelbindung in der Seitenkette fiir die
Isomerie verantwortlich zu sein. Kine eindeutige Entscheidung
zwischen den beiden sich aus dieser Feststellung theoretiseh ergeben-
den Moglichkeiten, ndmlich Diastereomerie an der Doppelbindung in
der Enaminform VIII oder aber Enamin-Aldimin-Tautomerie ist auf
Grund des heute vorliegenden Materials noch nicht moglich. Beide
Isomeren liessen sich mit Acetanhydrid-Pyridin in orangegelbe, von-
einander verschiedene Monoacetylderivate iiberfithren, die in Alkali
unloslich waren, mit Diazomethan nicht reagierten und somit die
Acetylgruppe wahrscheinlich an der phenolischen Hydroxylgruppe
tragen. Interessanterweise liessen sich die beiden Acetylverbindungen
in kleiner Menge auch aus der alkalischen Dehydrierungslésung von
IX isolieren.

Das Benz(ed)indolinderivat IX und die Verbindung VIII sowie
deren Isomeres VIIIa lieferten bei der katalytischen Hydrierung in
Gegenwart von Acetanhydrid unter Absittigung der Doppelbindung
in der Seitenkette und im Falle der beiden Benz(cd)indolverbindungen
der 1,2-Doppelbindung bei gleichzeitiger Acetylierung der entstehen-
den basischen Stickstoffatome die blassgelbe Verbindung X.

1y A. Stoll, J. Rutschmann & Th. Petrzilka, Helv. 33, 2257 (1950).
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Wir mochten bei dieser Gelegenheit die von uns frither!) als
wahrscheinlich angenommene Formulierung des aus der Verbindung XT
gewonnenen Zyklisierungsproduktes als Ergoldiendicarbonsidurederi-
vat zugunsten der Pyrrolonformel XII korrigieren. Es zeigte sich,
dass die Verbindung fiir eine Carbonsidure viel zu schwach sauer ist
und bei der katalytisechen Hydrierung trotz Aufnahme von zwei
Molen Wasserstoff keine basischen Produkte liefert. Dieses Hrgebnis
ist auf Grund der fritheren Formulierung nicht, mit der neuen aber
leicht erklirlich. Die in X1II noch enthaltene Ketogruppe kann mit
chemischen Mitteln nicht nachgewiesen werden, was wahrscheinlich
auf sterische Behinderung ihrer Reaktionsfihigkeit durch den grossen
Pyrrolonrest zuriickgefiihrt werden muss.
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Experimenteller Teil.

1. 1-Acetyl-4-amino-5-oxy-benz(cd)indolin (II). 21,3 g (1/10 Mol) 1-Ace-
tyl-5-oxy-benz(cd)indolin (I) wurden in 100 cm3? 2-n. Natronlauge und 500 cm® Wasser
gelost. Beim Zusatz von 30 g kalzinierter Soda fiel meist das Natriumsalz des Phenols
aus. Man kiihlte durch Zugabe von Eis auf 0%, tropfte im Verlauf von 5 Min. eine auf die
ubliche Art bereitete Losung der dquivalenten Menge von diazotiertem Anilin zu und
rithrte anschliessend noch 30 Min. Die Suspension des violettroten Azofarbstoffs wurde
auf ca. 80° erwirmt, wodurch sie eine leicht filtricrbare Form annahm, und dann abge-
nutscht.

Zur Reduktion ldste man den noch feuchten Filterkuchen in einem Gemisch von
600 cm?® 2-n. Natronlauge und 300 cm3 Alkohol, setzte 100 g festes Natriumdithionit zu
und erwarmte die Mischung rasch zum Sieden. Nach kurzem Kochen wurde die nun
briunliche Losung mit Eisessig neutralisiert, mit 300 cm® Wasser verdiinnt und durch
eine diinne Schicht von Entfirbungskohle rasch filtriert. Beim Abkiihlen des Filtrats
krist. das Aminophenol in Form von braunlichen Kristalldrusen, die mit Wasser ge-
waschen nach dem Trocknen 19,5 g (85%, d. Th.) wogen. Zur Analyse wurde die bereits
praktisch reine Substanz aus Methanol umkristallisicrt und in schwach briunlich ange-
farbten Blattchen vom Smp. 213—214° erhalten.

CyH,ON,  Ber. C 68,40 H 5,30 N 12,279
(228,24) Gef. ,, 68,21 ,, 5,02 ,, 12,29%

Beim kurzen Kochen des Aminophenols mit Benzaldehyd in alkoholischer Losung
entsteht die Benzylidenverbindung, die aus Alkohol in gelben Nidelchen vom Smp. 2300
kristallisiert.

CyoH,(O,N, Ber. C 75,93 H 5,10 N 8,869,
(316,34) Get. ,, 76,07 ,, 4,99 ,, 8,70%

1) Helv. 33, 2259 (1950).
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Das Aminophenol 11 liefert mit Acetanhydrid und Pyridin in der Warme ein schwer
trennbares Gemisch von Acetylderivaten. Durch kurzes Erwirmen mit verdiinnter
Natronlauge wird das einheitliche 1-Acetyl-4-acetylamino-5-oxy-benz(cd)indolin (IIT) vom
Smp. 249—251° erhalten.

C;H,,O,N, Ber. C 66,65 H 522 N 10,37 CH,CO 31,829
(270,28) Gef. ,, 66,62 ,, 5,08 ,, 10,43 » 32,199,

2. 4-Acetylamino-5-acetoxy-benz(cd)indol (V). 1,0 g 1-Acetyl-4-amino-5-
oxy-benz{cd)indolin (II) wurde in 100 cm® n. Natronlauge aufgenommen, wobei sofort
eine rotviolette Farbung einsetzte. Beim Durchleiten von Luft wihrend 10 Min. nahm die
Lésung bald eine tiefrote Farbe an. Sie wurde nun mit Essigsdure neutralisiert und mehr-
mals mit Essigester ausgeschiittelt. Da das freie Aminophenol schwer kristallisierte,
wurde der beim Eindampfen der Essigesterlésung hinterbleibende rote Riickstand direkt
mit Acetanhydrid in der Warme umgesetzt. Das so erhaltene Diacetylderivat V bildete
prachtige goldgelbe Nadeln, die sich beim Erhitzen in der Kapillare von ca. 190° an
zersetzten.

O Hy,0.N, Ber. C 67,15 H 4,51 N 10,449
(268,26) Gef. ,, 67,07 ,, 4,69 ,, 10,399

3. 4-Acetylamino-5-oxy-benz(cd)indol (VI). Das Diacetylderivat V liess
sich durch kurzes Erwérmen mit verdiinnter Natronlauge partiell verseifen. Das beim
Ansiuern der Losung mit verdiinnter Salzséiure ausfallende Monoacetat VI krist. aus
Essigester in schonen, tiefgelben Nadeln vom Smp. 254—256°.

CiH,,O,N, Ber. C 69,01 H 4,45 N 12,379,
(226,22)  Gef. ,, 68,92 ,, 4,62 ,, 12,289

Der Mischsmp. mit dem friiher erhaltenen, etwas dunkler orange gefarbten Priipa-

ratl) zeigte keine Depression.

4. Hydrierung des 4-Acetylamino-5-oxy-benz(cd)indols (VI). 450 mg
dieser Substanz wurden in 50 cm® Alkohol mit 100 mg Platinkatalysator hydriert, wobel
in 20 Min. die einem Mol entsprechende Menge Wasserstoff aufgenommen wurde, und
sich die urspriinglich intensiv gelbe Losung entfirbte. Die unter Ausschluss von Luft
filtrierte und eingedampfte Losung hinterliess das sehr empfindliche Benz(cd)indolin-
derivat, das durch schwaches Erwirmen mit Acetanhydrid in Chloroformlésung in 1-Ace-
tyl-4-acetylamino-5-oxy-benz(cd)indolin (ITI) vom Smp. 249—251° iibergefiihrt wurde.
Ein Mischsmp. mit dem im 1. Abschnitt beschriebenen Priparat gab keine Depression.

In einem gleich ausgefiihrten Hydrierungsansatz wurde das primire Produkt nicht
acetyliert, sondern dem Einfluss des Luftsauerstoffs iiberlassen, wobei sich die Lisung
wieder gelb firbte. Durch Chromatographie konnte als einziges kristallisierbares Produkt
das Ausgangsmaterial VI isoliert werden.

5.4-Acetylamino-5-keto-1,3,4,5-tetrahydro-benz(cd)indol(VII). 500mg
4-Acetylamino-5-oxy-benz(cd)indol wurden mit 250 mg Palladiummohr in einer Mischung
von 25 cm® Xylol und 25 em?® Tetralin unter Durchleiten von Wasserstoff bei Siede-
temperatur geschiittelt. Nach 8 Std. liess man erkalten, filtrierte den Katalysator ab
und versetzte die dunkle Losung mit dem vierfachen Volumen Petrolither. Der Nieder-
schlag wurde abgenutscht, in Chloroform aufgenommen und an einer Siule von 50 g
Aluminiumoxyd chromatographiert. Die erste durchlaufende, blassgelbe Zone lieferte
50 mg eines gelben Eindampfriickstandes, der aus Essigester krist. Durch Umkrist. aus
Essigester und endlich aus Methylenchlorid erhielt man wenige mg des Acetylaminoketons
VII, das sich durch Smp., Mischsmp., die blaue Keller-Reaktion und durch sein p-Nitro-
phenylhydrazon als mit dem frither beschriebenen Priparat?) identisch erwies. Aus den
spiteren goldgelben Eluaten des Chromatogramms kristallisierten ca. 200 mg Ausgangs-
material VI.

1) Helv. 33, 2260 (1950).
%) Helv. 33, 2259 (1950).
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6. Kondensationsprodukt VI1I aus 4-Amino-5-oxy-benz(cd)indol und
Formylbernsteinsiureester. 1,0 g 1-Acetyl-4-amino-5-oxy-benz(cd)indolin wurde,
wie unter 2. beschrieben, mit Luft behandelt und das Dehydrierungsprodukt IV aus der
angesduerten Losung mit Essigester ausgeschiittelt. Beim Eindampfen hinterblieb ein
roter Riickstand, der mit 1 ¢em? Formylbernsteinsiure-diathylester in 5 cm?® Alkohol eine
Std. gekocht wurde. Man dampfte zur Trockne, nahm den Riickstand mit Chloroform
auf und chromatographierte an Aluminiumoxyd. Die in der Siule entwickelte dunkelrote
Zone wurde durch Zusatz von 159 Alkohol zur Waschfliissigkeit eluiert und der Eindampf-
riickstand aus Alkohol kristallisiert. VIII erschien in rhombischen, dunkelroten Bléitt-
chen mit griinem Oberflichenglanz und zeigte den Smp. 202—204°. Sie war in jeder Be-
ziehung identisch mit dem friiher dargestellten Priaparat!).

7. Kondensation von II mit Formylbernsteinsdureester zu [X. 10g
Aminophenol IT wurden mit 12 g Formylbernsteinsiure-didthylester in 250 em3 Alkohol
2 Std. am Riickfluss gekocht. Beim Erkalten bildete sich ein dicker Kristallbrei des
Kondensationsproduktes IX in Form feiner, rosa- bis kupferfarbiger Blattchen, die ab-
genutscht und getrocknet 16 g (899 d. Th.) wogen. Die in den meisten Lésungsmitteln
sehr schwer lésliche Substanz wurde in einem Gemisch von Chloroform und Alkohol ge-
16st, worauf beim Abdestillieren des Chloroforms die reine Verbindung vom Smp. 227
2290 auskristallisierte.

CpoHpOgN,  Ber. C 64,06 H 587 N 6,79 OC,H, 21,859
(412,43)  Gef. ., 64,16 ,, 576 ,, 699 , 20,839

8. Dehydricrung von IX zu den Isomeren VIII und VIIIa. 5,0 g IX loste
man in einer Mischung von 250 cm® Alkohol und 20 em3 2-n. Natronlauge und leitete
withrend 10 Min. einen kréiftigen Luftstrom ein. Dann wurde die tiefrote Losung durch
Zugabe von 20 ¢m® Eisessig angeséuert, stark eingeengt und nach Verdiinnen mit Wasser
mit Chloroform extrahiert. Die mit Natriuinhydrogencarbonat siurefrei gewaschene Lo-
sung chromatographierte man an 250 g Aluminiumoxyd. Zuerst erschicn im Eluat ein
schwer trennbares Gemisch der weiter unten beschriebenen Acetylprodukte. Dann folgte
cine starke, karminrote Schicht A und schliesslich eine dunkelrote Zone B.

Das Eluat der Zone A hinterliess beim Eindampfen 1,2 g eines Riickstandes, der
aus Hssigester leicht kristallisierte. Die karminroten Prismen der Verbindung VIITa
zeigten den Smp. 186—1889.

CgoHpOsN,  Ber. C 65,20 H 5,47 N 7,60 OC,H; 24,469

(368,38) Gef. ,, 64,890 ,, 5,53 ,, 7,72 » 23,979
Wurde die Verbindung aus heissem Alkohol umkristallisiert, so erschienen im Kri-
stallisat in Form der charakteristischen gl#nzenden Blattchen kleine Mengen des Iso-

meren VIII, die beim erneuten Chromatographieren eine der Zone B entsprechende dun-
kelrote Schicht bildeten.

Das Eluat von B lieferte 1,2 g der prichtigen Kristalle von VIII, die den Smp.
202—2049° zeigten und anch sonst voéllig mit auf anderem Wege gewonnenen Priiparaten
iibereinstimmten. )

9. Acetylderivat von VIII. Auf 1,0 g der Substanz VIII in 20 em3 Pyridin
liess man 5 cm® Acetanhydrid bei Zimmertemperatur wihrend 2 Std. einwirken. Dann
versetzte man die Losung mit Eis und nutschte das ausgefallene Produkt nach einigem
Stehen ab. Es kristallisicrte ans Essigester in schonen, orangefarbigen Spiessen vom Smp.
2222259,

CyoH,0¢N,  Ber. C 64,38 H 540 N 6,83 OC,H; 21,96 CH,CO 10,499,

(410,41) Gef. ,, 64,73 ., 587 ., 7,08 . 22,03 » 11,029,

1y Helv. 33, 2260 (1950).
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10. Acetylderivat von VIITa. Auf 300 mg chromatographisch einheitliche
Substanz VIIIa in 7 cm?® Pyridin liess man 2 cm® Acetanhydrid 2 Std. bei Zimmertempe-
ratur einwirken. Das nach dem Versetzen mit Eis ausfallende Produkt wurde aus einem
Gemisch von Essigester und Methylenchlorid umkristallisiert: priachtige, goldgelbe
Nadeln vom Smp. 176—180°,

CpeH,0N, Ber. C 64,38 H 540 N 6,83 OC,H, 21,96 CH,CO 10,49%
(41041)  Gef. ,, 64,59 ,, 562 , 681 , 2212  ,  10,26%

11. Hydrierung von IX. 1,0g der Substanz IX wurde in 150 cm? Eisessig in
Gegenwart von 5 cm® Acetanhydrid und 200 mg Platinkatalysator unter Normal-
bedingungen hydriert. Nach 60 Min. war ein Mol. Wasserstoff aufgenommen, ohne dass
die Hydrierung zum Stillstand gekommen wire. Das Schiitteln wurde unterbrochen und
die Losung in Wasserstoffatmosphéire zum beginnenden Sieden erhitzt. Dann filtrierte
man den Katalysator ab und verdampfte die fast farblose Losung i. V. zur Trockne.
Den Eindampfriickstand nahm man in wenigen c¢m?® Essigester auf, verdiinnte die
warme Losung mit dem gleichen Volumen Ather und liess unter Kratzen mit dem Glas-
stab erkalten. Das Produkt kristallisiert langsam aus; es wurde nach einigen Std. abge-
nutscht und nochmals auf die gleiche Art umkristallisiert. Man erhielt 600-—700 mg
leicht gelbliche Kristalle der Verbindung X vom Smp. 147—149°.

CH,O,N, Ber. C 63,14 H 6,18 N 6,14 (,H,0 19,74 CH,;CO 18,42

(456,48) Gef. ,, 6343 ,, 6,52 ,, 6,31 - 19,65 »  18,65%

12. Hydrierung von VIII und VIIIa. 370 mg der Substanz VIIT wurden in
50 cm?® Eisessig und 5 cm?® Acetanhydrid bei Gegenwart von 150 mg Platin hydriert, In
wenigen Min. wurde unter weitgehender Entfirbung der Losung ein erstes, dann etwas

langsamer ein zweites Mol. Wasserstoff aufgenommen. Die Losung wurde darauf wie
oben aufgearbeitet und lieferte die Verbindung X mit dem Smp. 147—149°.

Das Isomere VIIIa wurde genau gleich behandelt und zeigte in seinem Verhalten
keine Unterschiede gegeniiber der Verbindung VIII.

Zusammenfassung.

Es wird iiber die Darstellung des 1-Acetyl-4-amino-3-oxy-
benz(cd)indoling und dessen Uberfithrung in verschiedene Derivate
des Benz(cd)indols berichtet. Diese lassen sich durch Hydrierung in
die entsprechenden Benz(cd)indoline zuriickverwandeln. Durch Hy-
drierung des 4-Acetylamino-5-oxy-benz(cd)indols und anschliessende
Isomerisierung wurde 4-Acetylamino-5-keto-1,3,4, 5-tetrahydro-benz-
(ed)indol erhalten.
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