
Monatshefte f/ir Chemic 108, 559---566 (i977) Mnnatshefte ffir Cheaie 
�9 by Springer-Ver]ag 1977 

Die Reaktion yon Naphth[1,2--d]indolen mit Natrium 
in Athanol 

Von 

Herbert Bartsch 

Pharmazeutisch-Chemisehes Institut, Universit/~t Wien, 0sterreich 

(Eingegangen am 27. September 1976) 

The Reaction of Naphth[1,2--d]indoles With Sodium in Ethanol 

The reactivity of naphth[l ,2~]indoles 1 a, $ a and 6 
towards sodium in ethanol was studied. 1 a yields 2, 3 a the 
nor-product 3 b and dihydrothebainone-dihydromethine (4). 
By reaction of 6, oetahydrophenanthrenes 7 a and 7 b are 
obtained, the structures of which were elucidated by Hofrnann 
degradation to 8 a and 8 b. 

Der Abbau der Naphth[1,2--d]indol-Derivate* 1 a und 5 b lieferte 
-- wie in einer friiheren Arbeit I gezeigt werden konnte -- unter den 

Bedingungen der Ho/mann-t%eaktion Phenanthrene. Aus 1 a entstand 
unter Abspaltung der Imino/~thanobriieke 2, w/~hrend der Ho[mann- 
Abbau yon 5 b unter LoslSsen des Stiekstoffs vom Kohlenstoffgertist 
und Wanderung der Dimethyl~mitlogthylgruppe ein Isothebenin-Deriwt 
lieferte. 

In der vorliegenden Arbeit smite nun untersucht werden, ob die 
Isothebeninbildung aus Naphth[1,2--d]indolen prinzipiell dureh alka- 
lische Reaktionsbedingungen hervorgerufen wird, oder ob die Wanderung 
der Dimethylaminogthylgruppe nur dann erfolgt, wenn Aromatisierung 
zum PhenanthrenkSrper eintritt. 

Um diese Frage zu kl~ren, wurde das ReaktionsverhMten verschie- 
dener Naphth[1,2--d]indole untersehiedliohen Hydrierungsgr~des unter- 
sucht. Zur Verhinderung einer m5gliehen Aromatisierung wurde der 
a]kMische Abbau unter reduktiven Bedingungen durchgefiihrt. 

Die Verbindung 1 a lieferte bei der t~eaktion mit Natrium in J~thanol 
das I~eaktionsprodukt 2, das such bei der Ho[mann-Reaktion yon 1 a 
(bzw. lb) erhalten wurde 1. 

* Die Bezifferung erfolgt gemgf3 R. R. I. 4583. 
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Hingegen zeigte 3 a% das durch Hydrierung yon 1 a zuggnglich 
ist ~-~, bei der Umsetzung unter analogen Bedingungen ein vSllig anderes 
Reaktionsverhalten. 
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Aus der ReaktionslSsung, die nach der Umsetzung yon 3 a mit  
Natr ium in Athanol erhalten wurde, konnten zwei Basen isoliert werden; 
eine davon erwies sich als Nor-Verbindung yon 3 a. Die Struktur yon 
3 b wurde spektroskopisch belegt; auBerdem gelingt durch Ein~drkung 
yon CH3J die t~fickverwandlung in 3 a. 
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Die zweite Verbindung mu2te auf Grund der spektroskopischen 
Daten und chemischen Befunde dadurch entstunden sein, dab in 3 a 
eine hydrogenolytische Spaltung der Aminalgruppierung an C-7 a ein- 
getreten ist. Das Fehlen von Sign~len olefinischer Pro~onen im 1H-NMR- 
Spektrum sowie das Auftreten einer starken Carbonylabsorption bei 
1715 cm -1 im II~-Spektrum des Hydroperchlorats lie2en den Schlul~ zu, 
da2 auBerdem der Enolgther alkalisch gespalten worden war und 
Dihydrothebainon-dihydromethin (4) gebildet wurde. Die Base und ihre 
Salze erwiesen sich mit aus Thebain hergestellten Vergleichsprgpa- 
raten 5-6 als identisch. Mit der Isolierung yon 4 konnte der chemische 
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Beweis erbraeht werden, dab in den Naphthindol-Derivaten 1, 3, 5 und 
6 der J~thanoteil der Iminogthanobrtieke am C-4 b gebunden ist. 

Ein interessantes VerhMten gegenfiber Natrium in *thano] zeigte 
das Naphth[1,2--d]indol 6. 

OCH3 ~ / O  OCH3 

CtO4e 
"r""'/.. \.~cH3 

5a X@= CIO4Ei) 
5b X| OH @ 

6 ist entweder fiber den yon Schramm 2 bzw. H. Gruber 3 beschriebenen 
Weg aus 3 a durch saure Hydrolyse der i~Iethylenol/[thergruppierung und 
ansehliel3ende Reduktion des entspreehenden Ketons mit NaBH4 
zuggnglieh, oder kann aus 5 a 1 dureh katalytische Hydrierung gewon- 
nell w e r d e n  ~, 

Bei der Reaktion yon 6 mit Natrium in ~thano] wird ein ()l erhalten, 
das bei der ehromatographischen Trennung zwei tertis Basen liefert. 
Die l t t-NMR-Spektren beider Verbindungen weisen ein A B X - S y s t e m  
im Aromatenbereieh auf. Da nut  der B-Teil meBbar mit dem X-Teil auf- 
spMtet und die Koloplungskonstante von 2,5 Hz einer meta-Kopplung 
aromatiseher Protonen entspricht, mul3te in den entstandenen Verbin- 
dungen ein metastgndiges arom~tisehes Proton vorh~nden sein. Dies ist 
abet nut  dadureh erkl&rbar, dab die Sauerstoffbrfieke hydrogenolytiseh 
vom Ring A losgel6s~ wurde und die Hydroxylgruppe am C-4 des 
Phenanthren-Ringsystems gebunden ist. Da das Vorhandensein einer 
tertigren Aminogruppe aueh spektroskopiseh belegt wurde, konnte 
bewiesen werden, dal3 aueh in 6 die AminMgruppierung hydrogenolytiseh 
gespalten worden war. 

Die 1H-NMR-Spektren beider tertiS~rer Basen unterseheiden sieh nur 
dutch die Anz~hl de rmi t  DzO austausehbaren Protonen: Das tH-NMR- 
Spektrum der Substanz mit dem massenspektrometriseh ermittelten 
Nolekulargewieht 319 zeigt das Signal yon zwei austausehbaren Protonen, 
so dab ihr die Struktur 7 b zugeordnet werden kann. Die zweite Ver- 
bindung weist im lI-I-NMR-Spektrum das Signal nur eines austanseh- 
baren Protons auf; da das Molekulargewieht 16 Masseneinheiten weniger 
betr/~gt als bei 7 b, mul~te eine Hydroxylgruppe hydrogenolytiseh abge- 
spalten worden sein. 
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Die Antwort auf die Frage, ob die Hydroxylgruppe yon C-3 abge- 
spMten wurde oder yon C-4, konnte durch Permethy]ierung und nach- 
folgenden Ho/mann-Abban der quartgren Basen beider Verbindungen 
gegeben werden. 

~ O R  OCH3 C H3 N~CH3 
H cH3 ~a~...~ o 

7a R=H 8a R=H 
7b R=OH 8b R=OH 

7 b .  CH30t t  lieferte bei der Thermolyse eine Verbindung, die im 
1H-NMR-Spektrum je ein Triplett bei 4,00 und 1 ,90ppm zeigte; es 
war somit zwischen der beim Ho]mann-Abbau auftretenden Vinylgruppe 
und einer der beiden Hydroxylgruppen ein Ringschluf~ eingetreten. Da 
in 6 das C-8 ( =  in 7 b das C-3) S-Konfiguration zeigt, kann aus sterischen 
Griinden nnr das Hydroxyl  an C-4 (in 7 b) an dem Ringschlul~ beteiligt 
gewesen sein; daher ist dem Folgeprodukt der Ho]mann-Reaktion yon 
7 b die Phenanthrofuran-Struktur 8 b zuzuordnen. 

Die Substanz, die bei der Thermolyse yon 7 a .  CH30H entsteht, 
zeigte im 1H-NMR-Spektrum ebenfalls zwei Tripletts mit  chemischen 
Verschiebungen, die auch beim Spektrum yon 8 b zu beobachten waren. 
Da aber nur mit  dem Hydroxyl  an C-4 Ringschlul3 eintreten kann, 
mul~te die t tydroxylgruppe yon C-3 hydrogenolytisch entfernt worden 
sein, so dab die Strukturen 7 a und 8 a festgelegt werden konnten. 

Auf Grund der erhaltenen Befunde beim alkalischen Abbau von 3 a 
und 6 unter reduktiven Bedingungen kann nun gesagt werden, dab die 
Isothebeninbildung nicht durch alkMische Reaktionsbedingungen her- 
vorgerufen wird, sondern offensichtlich nut dann erfolgt, wenn bei der 
l~eaktion ein aromatischer PhenanthrenkSrper entsteht. 

An dieser Stelle mSchte ich Herrn Univ.-Prof. Dr. F. ViebSck danken, 
dal~ er mit  seinen wertvollen Ratschl~gen zur L6sung einiger Probleme 
beigetragen hat. 

Fiir die Aufnahme der Massenspektren danke ich Herrn Dr. G. Hanel 
und Herrn Ing. H. Begutter (Pharmazeutisoh-Chemisches Ins t i tu t  der 
Universitgt Wien), fiir die Ausfiihrung der Mikroanalysen Herrn Dr. 
J. Za, lr (Mikroanalytisches Laboratorium des Inst i tnts  fiir Physikalische 
Chemie der Universit~it Wien). 
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Experimenteller Teil 
Zur pr / ipara t iven  Sch ich tchromatographie  d ienten  PSC-Fer t igp la t t en ,  

Kieselgel F254 und A l u m i n i u m o x y d  F254 (Typ T), Merck. 
Die Setnnelzpunkte  wurden  mi t  dem Ko/ler-Heizmikroskop bes t immt  

und sind nieht  korrigierb. Die I R - S p e k t r c n  wurden  mi t  dem Pe rk in -E lmer  
237, die Massenspcktrcn mi t  dem Var ian  M A T - i l l  aufgenommen.  Die 
Aufzeic tmung der 60-MHz l t t - N M R - S p e k t r e n  erfolgte mi t  e inem Varian 
T-60 mi t  T M S  als inn. S t anda rd ;  es werden 8-Werte (und In tens i tg ten)  an- 
gegeben. 

Umsetzung von 1 a t m i t  Natrium in Athanol 

200 mg  I a 1 werden in 100 ml  schwach s iedendem absol. J~thanol inner- 
halb yon 2 Stdn.  mi t  2 g Na  versetzt .  N a c h  beendeter  H2-Entwick lung  
wird mi t  Wasser  verd / inn t  und  im Vak. auf  die H~lf te  des Volumens  ein- 
geengt.  Die abgeschiedenen Nade ln  sind als 6 -Methoxy-0 -me thy lmorpheno l  
(2) ~ ident i f iz ierbar ;  Sehmp. (aus Athanol)  125--126 ~ Ausb. 90 mg  (75%). 

Umsetzung von 3 a 2-'a mit Natrium in Athanol 4 

600 mg  3 a ~-3 in 350 ml  absol. A_thanol werden mi t  6 g Na, wie oben 
beschrieben,  umgesetz t .  Das nach  dem Abdest i l l ieren des Jkthanols abge- 
schiedene 01 wird in J~ther au fgenommen  und  die org. Phase  fiber Na2SO4 
getrocknet .  Nach  dem Abdampfen  des Athers  im Vak. wird der R/ icks tand  
(440 rag) der p r~para t iven  Sehich tchromatographie  an Kieselgel mi t  Ben- 
zol/Tri~thylamin/Methanol (94 -~ 5 -~ 1) unterzogen.  

5 ,6 ,10 ,10a,11,12- t t  exahydro-3 ,8-d imethoxy- 7-methyl- 7 H-4 , 7 a-epoxy- 
naphth[1,2~t]indol  (3 b) 

Aus dcr wei ter  gewandcr ten  Zone werden  180 mg  3 b gewonnen.  Aus 
70proz. Athanol  weil~e Kris ta l le ;  Sehmp.  108--110 ~ 

C19I-I~sNO~ Ber. C 72,82, I:[ 7,40, N 4,47. 
Gel. C 72,73, H 7,46, N 4,29. 

MS: m/e = 313 (M+). 

I R  (KBr) :  1500 und  1600 em -1 (VAromat),  1660 em -1 ( re -c -o ) .  

1H-NMR (CDC13): aromat .  H :  AB-Sys t . ,  8 A -  6,70 (1), 8B = 6,53 (1) 
( J A B = 8 H z ) ;  i - 9 :  m, 8 = 4 , 6 7 ( 1 ) ;  OCI-Ia (an C-3): s, 8 = 3 , 8 3 ( 3 ) ;  
OCHa (an C-8): 2, 8 = 3,53 (3); NCI-Is: s, 8 = 2,90 (3). 

3 a aus 3 b : Die  methanol .  L6sung yon 50 mg  3 b wird mi t  i ml C H s J  
2 Stdn.  erhi tzt .  N a e h  dem Abdest i l l ieren des LSsungsmit te ls  im Vak. wird 
der R/ ieks tand  in Wasser  aufgenommen.  Auf  Zusatz yon/ iberschi iss .  20proz. 
NaC104-L6sung kristal l isiert  3 a aus. Schmp. (aus Wasscr) 2 7 4 - 2 7 5  ~ 
Der  Mischsehmp. mi t  dem L i t e ra tu rp rgpa ra t  3 a s zeigt keine Depression. 

Dihydrothebainon-dihydromethin (4) 

Dcr  nach  dem Eluieren  der s tar tn~heren Zone gewonnene R/ icks tand  
(220mg) wird einer noehmal igen  p rgpa ra t iven  Sehich tchromatographie  
an  A l u m i n i u m o x y d  mi t  Benzol /Tr i /~thylamin/Methanol  (94 -~ 5 -~ 1) unter-  
worfen. Aus der s t a r tnahen  Zone werden 170rag 4 isoliert. Sehmp.  153 ~ 
(154__156 ~ 5). 

~IS: m/e = 317 (M+), 272 (2F1 + 2FIe2NH). 

5Ionatshefte fiir Chemie, Vol. 108/3 36 
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1H-NMR (CDCI~): a r o m a t .  I-I: AB-Syst~., 8A = 6,73 (1), 8B : 6,63 (1) 
( J A B =  8 H z ) ;  O H :  ~ ~ 5 ,8 (1 ) ;  OCHa:  s, 3 ~ 3 ,85(3 ) ;  N(Ctt3),9: s, 8 = 
2,15 (6). 

4 �9 HC104. 100 nag 4 w e r d e n  in 2N-ttC1 gel6st  u n d  m i t  20proz. NaC1Oa- 
LSsung  verse tz t .  Schmp.  ( a u s ) [ t h a n o l )  237 - -239  ~ 

C19H2sC1NOT. Ber.  C 54,61, I t  6,75, N 3,35. 
Gef. C 54,61, H 6,64, N 3,37. 

I R  (KBr ) :  1490 cm -1 (vAromat), 1715 em -1 (vc=o). 

Das  aus  T h e b a i n  herges te l l te  Vergle ichspr /~parat  ~ schmi lz t  bei  238 ~ 
(233 ~ s); der  Mischsehmp.  m i t  4 �9 t tC104 zeigt  ke ine  Depress ion .  

4 .  P i k r a t .  60 m g  4 .  HC104 werden  in  Wasse r  gelSst u n d  m i t  gess  
w/il~r. P ik r ins~ure -LSsung  verse tz t .  Aus  A t h a n o l  gelbe P r i smen .  Sehmp.  
187- -189  ~ . 

Die Mischung  m i t  e inem aus  T h e b a i n  da rges te l l t en  Pr /~parat  5-6 schrni lz t  
ohne  Depress ion.  

5,6,8 ,9 ,1  O, 10a,  11 ,12  - 0 ct ahydro  - 8 -hydr  o x y  - 3 -m eth oxy-  7, 7 - d i m  ethyl  - 7 H - 4, 7a- 
e p o x y - n a p h t h  [ 1 , 2 - - d  ] i n d o l i u m p e r c h l o r a t  (6) 4 

700 m g  5 a werden  in 50 ml  50proz. J~thanol  gelSst, e iner  v o r h y d r i e r t e n  
Suspens ion  yon  200 m g  10proz. Pd / C - K a t a ] y s a~o r  zugese tz t  u n d  in It2- 
A t m o s p h e r e  geschf i t te l t .  Die LSsung  n i m r n t  die ber.  H2-Menge auf.  N a e h  
d e m  E i n e n g e n  auf  ein Dr i t t e l  des V o l u m e n s  wi rd  in  der  W s  20proz.  
NaC1Oa-LSsung zugesetz t .  6 kr i s ta l l i s ie r t  be im  Abkf lh l en  in  s t u m p f e n  
N a d e l n  aus  u n d  enths  1 Mol Kr i s ta l lwasser .  Schmp.  (aus Wasser )  89 - -91~  
Ausb.  620 m g  (84%).  

C19H2sC1N0s. Ber.  C 52,59, H 6,50, N 3,23. 
Gef. C 52,55, H 6,24, N 3,31. 

I R  (KBr ) :  3155 cm -1 (,OH), 3450 cm -1 (~Wasser). 

1H-N2CIR ( D M S O - d 6 ) :  a r om a t .  H :  AB-Sys t . ,  3A = 6 ,95(1) ,  ~ B =  
6,80 (1) (JAB : 8 I-[z); O H :  d, ~ : 6,53 (1); H-8 :  m,  ~ ~ 4,0 (1); OCHs:  
s, 8 = 3,80 (3); NCH3:  s, ~ ~ 3,53 (3); NCH3:  s, ~ ~ 3,40 (3). 

D u r c h  mehrs t i i nd iges  E r h i t z e n  im T r o c k e n s c h r a n k  auf  120 ~ wird  6 
kr is ta l lwasserf re i  e r h a l t e n  u n d  schmi lz t  bei  172- -173  ~ 

C19H26C1NOT. Ber.  C 54,87, t t  6,30, N 3,37. 
Gef. C 54,37, H 6,33, N 3,31. 

Die be iden  V e r b i n d u n g e n  erweisen sich m i t  den  auf  a n d e r e m  Weg ~-3 
e r h a l t e n e n  Vergle ichspr /~para ten  als ident iseh .  

U m s e t z u n g  yon  6 m i t  N a t r i u ~  i n  A t h a n o l  

1,0 g 6 werden  - -  wie bei de r  U m s e t z u n g  v o n  1 a bzw.  3 a - -  m i t  10 g 
N a  zur  l~eak t ion  gebraeh t .  Der  R f l c k s t a n d  (600 nag) aus  der  org. l~hase 
wi rd  der  prs  S e h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e  a n  Kieselgel mi~ Benzo l /Tr i~ thy l -  
a m i n / M e t h a n o l  (94 -~ 5 + 1) un te rzogen .  M a n  erhs 

4a- ( 2 - D i m e t h y l a m i n o ( t t h y l  ) - l ,2 ,3 ,4 ,4a ,9  ,10 , l  Oa-octahydro-6-methoxy-  
p h e n a n t h r e n . 4 - o l  (7 a) 
Aus  der  Zone  m i t  d e m  R f - W e r t  0,23 k 6 n n e n  210 m g  7 a als farbloses  

01 isoliert  werden .  

C19I-I29NO-) (303,4). 
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MS:  m/e = 303 (M+), 258 (M+ Me2NH) .  

1 H - N M R  (CDC13): a r o m a t .  I-I: ABX-Sys t . ,  Sx ~ 7,87 (1), SA = 7,02 (1), 
~ B  ---  6,72 (1) ( J A B  = 8 I tz ,  JB:r ~ 2,5 t t z ) ;  O H :  ~ ~ 6,6 (1); 0CI-Ia: 
s, ~ = 3,77 (3); N(CHs)~:  s, ~ = 2,27 (6). 

5,6,8,9,10,10a,11,12-Octahydro-3-methoxy-7aH-phenanthro [ 4,4a--b ]- 
furan (8 a) 

90 m g  7 a werden  in m e t h a n o l .  L 6 s u n g  m i t  1 ml  CI-IaJ 3 S tdn .  z u m  
Sieden e rh i tz t .  N a c h  d e m  A b d a m p f e n  des LSsungsmi t t e l s  im Vak.  wi rd  
der  R / i c k s t a n d  in Wasse r  a u f g e n o m m e n  u n d  7 a .  CH3J  m i t  f r isch gef/ill- 
te rn  Ag20  in die quar t �9  Base  7 a �9 CHaOI{ f ibergeffihrt .  Bei  de r  T h e r m o l y s e  
des n a e h  Abdes t i l l i e ren  des Wassers  e r h a l t e n e n  R / i c k s t a n d s  werden  bei 180~ 
10 -2 To r r  60 m g  8 a als farbloses  01 gewonnen .  

C17H220~ (258,4). 

MS:  m/e = 258 (M+). 

1H-NMI~ (CDCI3): a r o m a t .  I-I: ABX-Sys t . ,  ~x = 7,25 (1), ~A ~ 6,92 (1), 
~B = 6 ,62(1)  (JAB = 8 H Z ,  JBX = 2 , 5 t t z ) ;  I-I-6: t,  ~ = 3 ,93(2)  (J5,6 = 
7 ]~z);  OCH3: s, ~ = 3,73 (3); H - 5 :  t ,  ~ = 1,87 (2) (Js,~ = 7 H z ) .  

4a- ( 2- Dimethylaminoi~thyl ) - l ,2 ,3 , 4, 4a,9 ,10 , l  Oa-octahydro-6- methoxy- 
phenanthren-3,4-diol (7 b)  

Aus  der  s t a r t n a h e n  Zone  des n a c h  der  U m s e t z u n g  yon  6 m i t  N a  ent -  
w icke l t en  pr~p.  S c h i e h t c h r o m a t o g r a m m s  wi rd  ein Gemiseh  e rha l t en ,  das  
a n  Kieselgel  m i t  Benzo l /Tr i /~ thy lamin /5{e thano l  (8 + 1 -<  1) neuer l i eh  
e h r o m a t o g r a p h i e r t  wird. N a e h  d e m  E lu i e ren  der  Zone m i t  d e m  R f - W e r t  
0,34 wi rd  7 b als farbloses  1~1 g e w o n n e n ;  Ausb.  220 mg. 

C19I-]:29NO 3 (319,4). 
MS: role = 319 (M+), 301 (M + I-I20), 274 (M+--Me2NH).  

1H-NBIR (CDCIa): a r o m a t .  H :  ABX-Sys t . ,  ~x = 7,95 (1), ~A = 6,88 (I), 
~ B = 6 , 6 0 ( 1 )  ( J A B = 8 I - I z ,  J B x =  2,5~tz); Ot{:  S (breit) ,  ~ 5 ,4 (2 ) ;  
OCHs:  s, ~ = 3,73 (3); N(CH3)u:  s, ~ = 2,29 (6). 

5,6,8,9,10,10a,11,12-Octahydro-3-methoxy- 7 aH-phenanthro [ 4,4a--b ]- 
.furan-8-ol (8 b)  

80 m g  7 b werden  ana log  7 a m e t h y l i e r t  u n d  die qua r t .  Base  7 b -  
�9 CI-taOI-I n a c h  Hofma~n a b g e b a u t .  Bei  I90~ -2 To r r  wi rd  8 b als fa rb-  
loses 01 e r h a l t e n ;  Ausb .  50 rag. 

C17I-Ie203 (274,4). 
5 iS:  m/e = 274 (l]//+), 256 (M+-- -H20) .  

II-I-N~VIR (CDC13): a r o m a t .  I-I: A B X . S y s t . ,  Sx ~ 7,27 (1), SA = 6,90 (1), 
~B = 6,62 (1) (JAB ~ 8 I-Iz, JBX = 2,5 I-Iz); I-I-6: t ,  ~ = 4,00 (2) (Js,a = 
7 t I z ) ;  OCHa:  s, ~ 3 ,72 (3 ) ;  O H :  s, S ~  2 ,53(1 ) ;  H-5 :  t ,  S ~  1 ,90(2)  
(Ja,~ = 7 Hz).  

36* 
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