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Hofmann-Abbau an Naphth[1,2—d]indolen
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Herbert Bartsch

Pharmazeutisch-Chemisches Institut, Universitat Wien, Osterreich

( Eingegangen am 25. Juni 1976)

Hofmann Degradation of Naphth[1,2—d Jindoles

Hofmann degradation of the naphthindole 2 yields 4,
acetaldehyde and dimethylamine. 5 b, obtained by reduction
of 3, yields the products 6 a, 7a, 7b, and 9 when subjected
to the same conditions. The structures of the products were
established by chemical and spectroscopic methods.

In einer fritheren Arbeit® wurde das Verhalten des quartéren Carbi-
nols 1a gegeniiber Alkalien beschrieben. 1a konnte weder als Jodid
noch als Base unter den iiblichen Bedingungen des Hofmann-Abbaus
zur Reaktion gebracht werden; erst die Anwendung von methanol.
Natriummethylatlosung fithrte zum Ziel.
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In der vorliegenden Arbeit wurde nun untersucht, wie sich das
Naphth[1,2—dJindol-Derivat 2 bzw. dessen Reduktionsprodukt 5 b unter
Bedingungen des Hofmann-Abbaus verhalten.
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Zur Darstellung von 2 — das aus verschiedenen Hasubanan-Derivaten
zuginglich ist?>? —, wurde die von Schramm? beschriebene Methode
gewdhlt: Aus 1 b% wird ein Proton vom Kohlenstoffgeriist abgespalten,
wodurch die Loslésung des Stickstoffs in 1 b méglich wird und Ring-
schlu@ zu 3 eintritt. Gleichzeitige Methylierung mit Dimethylsulfat
fubrt zur Bildung von 2. Die Struktur von 2 wurde durch Gruber3
spektroskopisch bewiesen.
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Die Hofmann-Reaktion von 2 wurde erstmals von Schramm? durch-
gefiihrt; der Nachweis der isolierten Spaltungsprodukte erfolgte auf
chemischem Weg.

Gaschromatographische und massenspektrometrische Untersuchun-
gen® zeigten, dafl als fliichtige Spaltungsprodukte nur Dimethylamin
und Acetaldehyd auftreten; Dimethylamin konnte titrimetrisch zu
959, erfalt werden.

Das Auftreten von Acetaldehyd und Dimethylamin ist vermutlich
auf eine Hydridverschiebung in dem vom Ringsystem losgelésten Ka-
tion a zuriickzufithren. Das Kation b nimmt ein Hydroxylion aus der
Losung auf (c); nachfolgende hydrolytische Spaltung liefert die aufge-
fundenen Produkte.

Der gebildete Phenanthrenkorper wurde als 6-Methoxy-O-methyl-
morphenol (4)7 identifiziert.

Ein wesentlich interessanteres Verhalten zeigte das Redulktions-
produkt 5b unter den Bedingungen der Hofmann-Reaktion. 5a und
5b sind ebenfalls aus 1b durch Umsetzung mit Lauge — allerdings
ohne Einwirkung von Dimethylsulfat — zugénglich®. Das entstandene
Enolbetain 3 wird mit Saure in das entsprechende Keton umgewandelt,
das mit NaBH4 zum Carbinol reduziert werden kann. Durch Fallung
mit NaClO4s-Losung bzw. NaJ-Losung werden 5a bzw. 5b erhalten.
Die Carbinolstruktur konnte durch spektroskopische Daten. gesichert
werden.
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Da die Einwirkung von wéalriger Lauge auf 5a bzw. 5b keine
befriedigenden Ergebnisse lieferte, wurde aus 5 b mit AgOH die quartéire
Base 5 ¢ hergestellt und diese der thermischen Zersetzung unterworfen.
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Um eine einfachere chromatographische Aufarbeitung des Substanz-
gemisches zu ermdéglichen, wurde durch Extraktion der benzol. Losung
mit Sdure und Base eine Trennung in basische, phenolische und neutrale
Verbindungen vorgenommen.

Aus der Fraktion der basischen Verbindungen konnte lediglich
etne Substanz in nennenswerter Menge isoliert werden. Thre spektrosko-
pischen Daten lieBen den Schluf} zu, daf ein Phenanthrenringsystem
gebildet wurde; zur Entstehung dieses Systems mufBite nach Loslésen
des Stickstoffs vom Kohlenstoffgeriist eine Wanderung der Dimethyl-
aminoithylgruppe an das Kohlenstoffatom neben der urspriinglichen
Bindungsstelle eingetreten sein. Die Bildung solcher — als Isothebenin-
Derivate bezeichneten — Verbindungen wurde bereits von mehreren
Autoren 11 beschrieben.

Dariiber hinaus bedingt die Phenanthrenstruktur — ein hochauf-
losendes Massenspektrum ergab die Summenformel CooHgsNOg — das
Vorliegen einer phenol. Hydroxylgruppe, die jedoch durch Methylierungs-
versuche mit Diazomethan vorerst nicht nachweisbar war. Erst Acety-
lierung mit Acetanhydrid/Pyridin zeigte im H-NMR-Spektrum das
erwartete Signal einer Acetylgruppe bei 2,40 ppm. Der Grund fir die
nicht durchfithrbare Methylierung diirfte in einer starken Wasserstoff-
briicke zwischen dem phenol. Hydroxyl und dem Stickstoff der Dimethyl-
aminogruppe zu suchen sein.

Die Entscheidung iiber die Stellung der Hydroxylgruppe im Phenan-
threnkdrper konnte erst durch Permethylierung und neuerlichen Hof-
mann-Abbau der quartiren Base getroffen werden.
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Wiire die basische Verbindung in der Struktur 6 b vorgelegen, hitte
die Hofmann-Reaktion tiber den entsprechenden Vinylkérper die Ver-
bindungen 7 b und 8 liefern miissen. Da jedoch nur eine Verbindung
entstand, der auf Grund der spektroskopischen Daten die Struktur 9
zuzuordnen ist und die auch beim Abbau von 5 b isoliert werden kann,
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mufite die Hydroxylgruppe am C-6 des Phenanthrens gebunden sein.
Somit war der basischen Verbindung eindeutig die Struktur 6 a zuzu-
ordnen.

Die einzige, aus der alkalischen Loésung isolierbare Verbindung
zeigte im TH-NMR-Spektrum die Signale von 6 aromatischen Protonen,
sowie die charakteristischen Signalgruppen einer CHz3—CH.-Teilstruktur.
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Die tiefe Lage des Methinprotons (bei 6,16 ppm) war durch die Nach-
barschaft von zwei stark elektronegativen Substituenten erkldrbar.
Das Vorhandensein nur eines Methoxylsignals, die massenspektro-
metrisch ermittelte Summenformel und das chemische Verhalten liefen
auf eine phenol. Hydroxylgruppe schliefen ; somit konnte die Struktur 7a
festgelegt werden, zumal Diazomethan quantitativ 7 b lieferte.

7 b, der Methylather von 7 a, kann nach dem Hofmann-Abbau von
5b aus der Fraktion der neutralen Verbindungen isoliert werden. Die
zweite Methoxylgruppe wird durch die spektroskopischen Daten be-
wiesen.
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7a und 7 b kénnten — in Anlehnung an die Namen ,,Thebenol”
und ,,Methebenol“2 — als ,,Isothebenol” und ,,Isomethebenocl® be-
zeichnet werden, jedoch ist die systematische Benennung als Phenan-
thro[4,5—bcd Ipyran-Derivate (R.R.1. 5233) vorzuziehen.

Die zweite isolierte, neutrale Verbindung war auf Grund der mas-
senspektrometrischen Befunde ein Strukturisomeres von 7 b. Das
tH-NMR-Spektrum zeigte zwei Tripletts (bei 4,50 ppm und 3,64 ppm)
sowie die Signale von 2 Methoxylgruppen, so dall fiir die Verbindung
die Struktur 9 festgelegt werden konnte. Ein weiterer, chemischer Be-
weis konnte durch die Dehydrierung von 9 zu 10 erbracht werden.

Mein Dank gilt Herrn Prof. Dr. F. Viebick fiir seine wertvollen
Ratschlage, die zur Losung der Probleme mafigeblich beitrugen.

Fiir die Aufnahme der Spektren am Varian XL-100 danke ich Herrn
Dr. E. Haslinger (Organisch-Chemisches Institut der Universitdat Wien),
fiir die Aufnahme der Massenspektren Herrn Ing. H. Beguiter (Pharma-
zeutisch-Chemisches Institut der Universitdit Wien), fir die Ausfithrung
der Mikroanalyse Herrn Dr. J. Zak (Mikroanalytisches Laboratorium
des Instituts fiir Physikalische Chemic der Universitdt Wien).

Experimenteller Teil

Zur praparativen Schichtchromatographie dienten PSC-Fertigplatten,
Kieselgel Fa54, Merck.

Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) wurden mit dem Kofler-Heizmikro-
skop bestimmt. Die IR-Spektren (KBr-PreBlinge bzw. CHCls-Lésung)
wurden mit dem Perkin-Elmer 237, das UV-Spektrum mit dem Beckman-
Spektrometer DK-2, die Massenspektren und die GC—MS-Kombination
mit dem Varian MAT-111 aufgenommen. Die Aufzeichnung der 60-MHz-
TH-NMR-Spektren erfolgte mit einem Varian T-60 mit TMS als innerem
Standard; es werden 3-Werte (und Intensitéten) angegeben. Die 100-MHz-
YH-NMR-Spektren sowie die 3C-NMR-Spektren (protonenbreitbandent-
koppelt) wurden mit einem Varian XIL-100 aufgenommen.

5,6-Dihydro-3,8-dimethoxy-7.,7-dimethyl-7H-4,7 a-epoxy-

naphth[1,2—d Jindoliumperchloras™ (2)2

Die Suspension von 1,0g 1 b® in 10 ml 50proz. NaOH wird mit 3 ml
Dimethylsulfat 30 Min. geschiittelt. Nach 2 Stdn. wird der Niederschlag
abgesaugt, in Wasser geldst und die alkal. Lésung mit 2N-BEssigsdure
neutralisiert, Aus der filtrierten Lésung wird mit 20proz. NaClO4-Losung 2
gefallt. Aus Athanol gelbe Prismen; Schmp. 227°, Ausb. 950 mg (909%).

Die Identitét mit einem nach Gruber® hergestellten Vergleichspriparat
wurde spektroskopisch und mit Hilfe des Mischschmp. bewiesen.

Hofmann-Abbaw von 2 mit 25proz. NaOH

a) Nachweis der Spaltungsprodukte nach Schramm?.
650 mg 2 werden in 50 ml heiBemn Wasser gelést und nach Zugabe
von 50 ml 50proz. NaOH erhitzt. Die wasserdampfflitchtigen Stoffe wer-

* Be;i;ffgrung des Ringsystems nach R.R.T. 4583.
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den in 2N-HCI aufgefangen. Durch Destillation des Primdrdestillats wird
Acetaldehyd abgetrennt und als 2,4-Dinitrophenylhydrazon nachgewiesen;
Schmp. 158°.

Das verbleibende Primaérdestillat wird zur Trockene eingedampft.
Aus der walr. Losung des Rickstandes wird Dimethylamin als Chloro-
platinat geféallt; Schmp. 206°.

Der im Zersetzungskolben verbliebene Riickstand wird durch Ab-
saugen gewonnen und als 6-Methoxy-O-methylmorphenol (4)7 identifi-
ziert; Schmp. (aus Athanol) 126°, Ausb. 250 mg (689%,).

b) Gaschromatographischer und massenspektrometrischer Nachweis
der fliichtigen Spaltungsproduktes.

Dimethylamin

200 mg 2 werden in einer Methoxylbestimmungsapparatur mit 15 ml
25proz. NaOH erhitzt und die flichtigen Reaktionsprodukte in 0,1N-HCIl
aufgefangen. Die saure Losung wird im Vak. zur Trockene gebracht und
der Rickstand in einer Durchstichflasche mit 2N-NaOH versetzt. Eine
aus der Flasche entnommene Gasprobe erweist sich gaschromatographisch
als einheitlich. Das Massenspektrum ist mit einem von reinem Dimethyl-
amin aufgenommenen Spektrum identisch.

MS: mfe = 45 (M*), 44 (M+ — 1).

Wird bei der Zersetzung quantitativ gearbeitet, kann durch Riicktitra-
tion Dimethylamin in 95proz. Ausbeute erfal3t werden.

Acetaldehyd

200 mg 2 werden in einer Durchstichflasche mit 15 ml 25proz. NaOH
auf 120° erhitzt. Nach 15 Min. wird eine entnommene Gasprobe in die
GC—MS-Kombination eingebracht. Unmittelbar nach Absinken des Luft-
signals wird das Massenspektrum des Acetaldehyds aufgenommen.

MS: mje = 44 (M*), 43 (M+ — 1), 29 (M+— CHs).

5,6,8,9-Tetrahydro-8-hydroxy-3-methoxy-7,7-dimethyl-7H-4,7a-
epoxy-naphth|1,2—d Jindoliumperchlorat* (5 a)¢
1,0 g 1 b5 wird in wenig Wasser gelost und die Lésung mit 6 ml 2N-
NaOH versetzt; nach 20 Min. wird mit 2N-HCI angeséuert und der schwach
sauren, mit 15 ml Wasser verd. Losung 600 mg NaBH, in Portionen zu-
gegeben, wobei darauf zu achten ist, daBl die Lésung durch Zugabe von
2N-HCl stets schwach saure Reaktion zeigt. Nach etwa 5 Stdn. ist die
Reduktion beendet; die Losung wird filtriert und aus dem Filtrat 5a
mit {berschiiss. 20proz. NaClO4-Losung ausgefdllt. Schmp. (aus Wasser/
Aktivkohle) 225—227°; Ausb. 680 mg (709,). Die Losung in konz. HaSOy4
ist zart violettrot; Zusatz von FePO4 firbt intensiv blau.
C19H22NO7Cl (411,8). Ber. C 55,40, H 5,38, OCH; 7,53.
Gef. C 55,45, H 5,31, OCH3 7,68.
UV (Athanol): Amax (c) = 322 (8 590), 246 (14 200), 229 (13 090).
H-NMR (DMSO-dg): H-1/H-2: s, 3 =6,87(2); OH: d, § = 6,65
(J = 5,5 Hz); H-11/H-12: AB-Syst., H-5: § = 6,54 (1), H-4: 5 = 6,29 (1)
(J = 9 Hz); H-10:m, 5 = 5,75 (1); H-8: m, 8 & 4,1 (1); OCHs: 5, 5 = 3,87 (3);
H-9:m, 8 ~ 3,7 (2); NCHs: s, § = 3,53 (3); NCHa: s, 8 = 3,47 (3).

* Bezifferung gemalB R. R.I. 4583.
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Methojodid 5bs. Die nach beendeter NaBHy-Zugabe filtrierte, er-
wirmte Losung wird mit Uberschiiss. konz. NaJ-Losung versetzt. 5b
kristallisiert in stumpfen Nadeln. Schmp. (aus Wasser/Aktivkohle) 202°;
Ausb. 780 mg (75%).

Hofmann-Abbau von 5 b

2,0 g 5b werden in Wasser gelost und mit frisch gefilltem AgOH in
die quartire Base 5 ¢ iibergefithrt. Nach dem Abdestillieren des Wassers
im Vak. wird der braune Rickstand im Kugelrohr der thermischen Zer-
setzung unterworfen. Das bei 190°/10-3 Torr erhaltene hellbraune Ol
{Ausb. 600 mg) wird in Benzol aufgenommen und die benzol. Lisung mit
LN-HC] ausgeschiittelt (Losung A). Nach zweimaligem Waschen mit Was-
ser extrahiert man die benzol. Losung mit IN-NaOH (Lésung B). Die
verbleibende Lésung (C) wird mit Wasser alkalifrei gewaschen.

5-( 2-Dimethylaminodthyl- ) -3,6-dimethoxy-phenanthren-4-ol (6 a)

Die oben erhaltene Losung 4 wird mit 2N-NaOH alkalisiert und mit
Benzol extrahiert. Nach dem Trocknen tber NasSO4 wird das Losungs-
mittel im Vak. abdestilliert und der Rickstand (100 mg) der priparativen
Schichtchromatographie an Kieselgel mit Benzol/Tridthylamin/Methanol
(85 + 10 + 5) unterworfen. Aus der Zone mit dem Ry = 0,54 werden
70 mg 6 a als Ol isoliert. Die Loésung in konz. HeS04 ist hellbraun; Zu-
satz von FePQ4 farbt blau.

C20H2sNO3 (325,4).

MS: mfe = 325 (M+).

13C.NMR (CDCl3): aromat. C: 127,398, 125,602, 123,209, 122,223,
118,944, 113,022; N—CH.: 60,711; OCHs (an C-4): 60,556; OCHjz (an
C-3): 56,744; N(CHgz)s: 44,645; Ar-CHs: 31,000.

TH-NMR (CDCls): aromat. H: 3 AB-Syst., (iiberlagert): & = 7,60 bis
7,14 (6); OCH3z (an C-3): s, 3 = 4,00 (3); OH: s, § = 3,84 (1); OCH;3 (an
C-4):s, 3 = 3,38 (3); (—CHo—)2: m, 8 ~ 3,0 (4); N(CHgs)z: 8, 8 = 2,50 (6).

6 a-Acetat. 30 mg 6 a werden mit 1 ml Aca0 und 0,5 ml Pyridin 5 Stdn.
bei Zimmertemp. stehengelassen. Die Umsetzung erfolgt quantitativ.

CaaHosNOy (367,5).

MS: mje = 367 (M+), 336 (M+— OCHs), 308 (M+ — CH3COO).

IR (CHCla): 1725 em~1 (YRCOO=-4r)-

1H-NMR (CDClg): aromat. H: m, 8§ ~ 7,3 (6); OCH; (an C-3): s, § ==
3,97 (3); OCHs (an C-4): s, 3 = 3,35 (3); CH3—CO: s, 3 = 2,40 (3);
N(CHsz)2: 8, § = 2,10 (6).

3-Methoxy-5-methyl-5H-phenanthro [ 4,5—bed Jpyran-6-ol (7 a)

Die alkal. Lésung B wird nach dem Anséuern mit 2N-HCI mit Benzol
extrahiert, die org. Phase iiber NasSO4 getrocknet und das Losungsmittel
im Vak. abdestilliert. Praparative Schichtchromatographie an Kieselgel
mit Benzol/Tridthylamin/Methanol (85 4 10 - 5) liefert aus dem Rick-
stand 110mg 7 a (R; = 0,30). Schmp. (aus Athanol) 158°. Die Losung
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in konz. HaS804 zeigt rote Farbe; bei Zusatz von FePOy tritt Farbumschlag
tuber olivgriin nach stahlblau ein.

C17H1403 (266,3).

MS: mfe = 266 (M), 251 (M+ — CHs), 236 (M+— 2 CHz).

13C-NMR (CDClg): aromat. C: 126,943, 124,101, 123,414, 119,232,
117,631, 114,570; C-5: 70,546; OCHs {an C-3): 57,128; CH3 (an C-5):
21,518.

TH-NMR (CDCls): aromat. H: s, § = 7,47 (2), AB-Syst.: 34 =
8p = 7,06 (1) (Jup = 8 Hz), AB-Syst.: 84 = 7,34 (1), 383 =
(Jap = 8 Hz); OH: s (breit), 8§ ~ 7,3 (1); H-5: qu, § =
(J = 6,56 Hz); OCHjz: s, § = 4,00 (3); CHz (an C-5): d, § =
(J = 6,5 Hz).

3,6-Dimethoxy-5-methyl-5H-phenanthro [4,6—bed Jpyran (7 b)

a) Aus Loésung C. Die verbliebene benzol. Lésung wird Giber NagS8Oy
getrocknet und das Lésungsmittel im Vak. abdestilliert. Der Riickstand
(360 mg) wird wunter Zuhilfenahme der priparativen Schichtchromato-
graphie an Kieselgel mit Benzol in zwei Fraktionen aufgetrennt. Die wei-
tergewanderte Zone (B; = 0,43) liefert 120 mg 7 b. Schmp. (aus Athanol)
75—176°. 7 b zeigt die gleichen Farbreaktionen wie 7 a.

Ci13H1603 (280,3).

MS: mfe = 280 (M*), 265 (M+ — CHj), 250 (M*+ — 2 CHjg), 235
(M+ — 3 CHj).

13C.NMR (CDCl3): aromat. C: 126,979, 123,974, 123,827, 119,133,
114,479, 111,871; C-5: 70,328; OCHj3 (an C-3): 57,028; OCHgs (an C-6):
55,800; CHjz (an C-5): 21,566.

1H-NMR (CDCl3): aromat. H: s, 8§ = 7,43 (2), AB-Syst.: 84 = 7,61 (1
3p = 7,11 (1) (J4p = 8,5 Hz), AB-Syst.: 8,4 = 7,29 (1), 38 = 7,21
(Jap = 8,5 Hz); H-5: qu, 3 =6,14(1) (J = 6,5 Hz); OCHs (an C-3
s, 8 = 4,00 (3); OCHz (an C-6):s, 8 = 3,90 (3); CHz (an C-5): d, 8 = 1,52 (3)
(J = 6,5 Hz).

b) Aus 7a. Die Losung von 30mg 7 a in Methanol/Wasser (10: 1)
wird mit dther. CHoNo-Lésung bei Zimmertemp. bis zur Beendigung der
Nz-Entwicklung versetzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels im Vak.
bleibt ein Ol, das bald durchkristallisiert. Die Ausb. an 7 b ist quantit. ;
Schmp. (aus Athanol) 75°.

Die Identitdt mit nach a) erhaltenem 7 b wird spektroskopisch be-
wiesen. Der Mischschmp. zeigt keine Depression.

10,11-Dimethoxy-1,2-dihydro-phenanthro] 3,4—5 Jfuran (9)

a) Aus Losung C. Bei der unter 7 b beschriebenen préparativen Schicht-
chromatographie wird die zweite Fraktion aus der startndheren Zone
(By = 0,37) gewonnen. 9 wird als farbl. Ol, Ausb. 120 mg, erhalten. Die
Lésung in konz. HoSOQ4 ist erst braun, dann olivgrin; Zusatz von FePOy
farbt blau, allméhlich flaschengriin.

Ci1sH1603 (280,3).

MS: mfe = 280 (M+), 265 (M+ — CHg).

13C-NMR (CDClg): aromat. C: 128,481, 126,077, 123,501, 123,267,
113,362, 111,319; C-2: 72,029; OCHs (an C-11): 60,590; OCH3 (an C-10):
56,627; C-1: 34,885.
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IH-NMR (CDCls): aromat. H: 3 AB-Syst., (iiberlagert): § = 7,64 bis
7,14 (6); H-2: ¢, § = 4,50 (2) (J1,2 = 8Hz); OCHs (an C-10): s, 3§ =
4,00 (3); H-1: t, 3 = 3,64 (2) (J1,2 = 8 Hz); OCHj3 (an C-11): 8, § = 3,52 (3).

b) Aus 6 a. 40 mg 6 a werden in Methanol mit 1 ml CHgJ 5 Stdn. er-
hitzt. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels im Vak. wird der Rick-
stand in Wasser geldst und 6 a + CH3zJ mit frisch gefalltern AgOH in die
quartdre Base 6 a + CH30H umgewandelt. Das Wasser wird im Vak. ab-
gedampft und der Rickstand der thermischen Zersetzung im Kugelrohr
unterzogen. Bei 180°/10-3 Torr destilliert ein Ol, aus dem durch pripara-
tive Schichtchromatographie an Kieselgel mit Benzol/Tridthylamin/Me-
thanol (85 - 10 4 5) 25 mg 9 (Ry = 0,60) gewonnen werden. Die Identitit
mit dem nach a) dargestellten 9 wird spektroskopisch nachgewiesen.

10,11-Dimethoxy-phenonthro[3,4—b Jfuran (10)

Die Losung von 20mg 9 in CHCl3 wird mit 20 mg 10proz. Pd/C ver-
setzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vak. wird der Ruckstand
48 Stdn. auf 110° erhitzt. Danach wird das Reaktionsprodukt in CHCls
aufgenommen und vom Katalysator abfiltriert. 10 wird nach Abdestil-
lieren des Lésungsmittels quantit. als farbloses Ol erhalten.

C1sH1403 (278,3).

MS: mfe — 278 (M), 263 (M+ — CHj).

1H-NMR (CDCls): aromat. H: m, § ~ 7,8—7,3 (8); OCH3 (an C-10):
, 5 — 4,03 (3); OCH; (an C-11): s, 3 — 3,42 (3).
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