
Philipov, Petrov und Mollov Arch. Pharm. 498 

Literatur 

1 G. Falsone und B. Spur, Justus Liebigs.Ann.Chem. 1979, 923. 
2 J. S. Meek, J.Chem.Educ. 52, 541 (1975). 
3 M. Sakai, Bull.Chem.Soc.Jpn. 49, 219 (1976). 
4 P. M. Chakraberti, N. B. Chapman und K. Clarke, Tetrahedron 25, 2781 (1969). 
5 N. B. Chapman, R. H. Scrowston und T. M. Sutton, J.Chem.Soc. Perkin Trans 1 1972, 3011 
6 R. Neidlein und C. Gehringer, Arch.Pharm. (Weinheim) 307, 232 (1974). 

[Ph 4571 

Arch. Pharm. (Weinheim) 315, 498-501 (1982) 

Uber die Dehydrierung von Glaucin') 

Stefan Philipov*, Orlin Petrov und Nikola Mollov 

Institut fur Organische Chernie der Bulgarischen Akademie der Wissenschaften, 1113 Sofia, 
Bulgarien 
Eingegangen am 30. Juni 1981 

Dehydroglaucin (1) wurde bei der Dehydrierung von Glaucin (2) mit verschiedenen Carbonyl-, Nitro- 
und Azoverbindungen erhalten. Die hochsten Ausbeuten wurden mit 1,4-Benzochinon in Diethy- 
lenglycoldimethylether erzielt. Die Reaktion von 1 mit 1,4-Benzochinon fuhrt zu 7-(p-Hydroxy-phe- 
noxy)-dehydroglaucin (3) und zu 7-(2,5-Dihydroxy-phenyl)-dehydroglaucin (4). Bei der Methylie- 
rung von 3 mit Diazomethan entsteht 7-(p-Methoxy-phenoxy)-dehydroglaucin (5), 4 lafit sich mit 
Essigsaureanhydrid in Pyridin zu 7-(2,5-Diacetoxy-phenyl)-dehydroglaucin (6) acetylieren. In 
saurem Medium und beim Erwarmen isomerisiert sich 3 zu 4. 

On the Dehydrogenation of Glaucine 

Dehydroglaucine (1) is obtained by dehydrogenation of glaucine (2) with various carbonyl, nitro and 
azo compounds. The highest yield is reached by the use of 1,4-benzoquinone in diethylene glycol 
dimethyl ether. Compound 1 reacts with 1,4-benzoquinone to yield 7-(4-hydroxyphenoxy)dehydro- 
glaucine (3) and 7-(2,5-dihydroxyphenyl)dehydroglaucine (4). Compound 3 is methylated with 
diazomethane to yield 7-(4-methoxyphenoxy)dehydroglaucine (5). Compound 4 is acetylated by 
acetic anhydride/pyridine to yield 7-(2,5-diacetoxyphenyl)dehydroglaucine (6). Compound 3 
isomerizes to yield 4 on heating in an acidic medium. 

In letzter Zeit wird den Dehydroaporphinen ein zunehmendes Interesse gewidmet; ihre 
Enaminreaktivitat kann fur die Synthese von C-7 substituierten Aporphinen angewendet 
~ e r d e n ' . ~ ) ,  von denen einige erhohte biologische Aktivitat a u f w e i ~ e n ~ ~ ~ , ~ ) .  Dehydroapor- 
phine entstehen bei bestimmten Synthesen von Aporphinen7,'). Der Weg zur Herstellung 
von Dehydroaporphinen aber fuhrt iiber die Oxidation von Aporphinen mit Kaliumper- 

03654233/82/0606-0498 $ 02.50/0 

Q Verlag Chemie GmbH, Weinheim 1982 



315182 Dehvdrierung von Glaucin 499 

OCOCH3 

6 Q  
OCOCH3 

manganat, Iod und Merkurichl~rid~~'~~'~) .  Bei diesen Oxidationsreaktionen unterliegen die 
Aporphine komplizierten Umsetzungen, wobei die Dehydroaporphine mit niedriger 
Ausbeute als Zwischenprodukte entstehen. Bekannt ist die Dehydrierung von Aporphi- 
nen mit Pd/C'*). 

Die Untersuchungen uber die Enaminreaktivitat von Dehydroglaucin (1) erforderte, 
nach einer geeigneteren Methode fur die Urnwandlung von Glaucin (2) in 1 zu suchen. Die 
Anwesenheit eines Dihydrophenanthrenfragmentes in 2 lenkte unsere Aufmerksamkeit 
auf spezifische Reagenzien zur Urnwandlung von Dihydrophenanthren in Phenanthren. 
Vielfaltig wurde die Aromatisierung von dihydroaromatischen Verbindungen unter dem 
EinfluR von Chinonen ~ntersucht'~). Dehydrierungseigenschaft besitzen auch einige 
andere Carbonyl-, Nitro- und Azoverbind~ngen'~). In der vorliegenden Arbeit werden die 
Ergebnisse aus den Versuchen zur Dehydrierung von 2 mit zuganglichen Verbindungen 
der genannten Gruppen dargelegt. 
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Dehydrogenierungsreagens Reaktionsbedingungen Losungsmittel Ausbeute 
0 (mmol)* h (mu* von 1 in% 

1,4-Benzochinon (2) 80 20 Benzol(4) 17 
145 0,75 Xylol (4) 78 
145 0,75 Diglym (7) 90 

2,3-Dichlor-5,6-dicyan- 
1,4-benzochinon (2) 145 2 Xylol(4) 15 

80 20 Benzol(5) 32 
Benzaldehyd (2) 145 10 Xylol(4) Spuren 
p-Hydroxybenzaldehyd (2) 145 20 Xylol(4) 15 
o-Hydroxyacetophenon (2) 145 20 Xylol(4) 15 
Nitrobenzol(l5) 180 5 - 23 
o-Nitroanilin (8) 180 5 - 50 
p-Nitroanilin (8) 180 5 - 10 

43 Azobenzol(11) 180 6 

* f i r  1 mmol2 

- 
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Die Identifizierung von 1 erfolgte durch Vergleich mit einer authentischen Probe nach 
Mischschmp. und Spektraldaten. 

Im Reaktionsgemisch aus der Oxidation von 2 mit 1,4-Benzochinon in Xylol bei 145" 
wurde aul3er dem Hauptprodukt 1 die Anwesenheit von kleinen Mengen 7-(p-Hydro- 
xy-phenoxy)-dehydroglaucin (3) und 7-(2,5-Dihydroxy-phenyl)-dehydroglaucin (4) beob- 
achtet. Wenn die Reaktion unter denselben Bedingungen, jedoch wahrend 15 min 
verlauft, dann bilden sich 1 , 3  und 4 rnit 61 %, 8 % und 2 % Ausbeute. 3 und 4 entstehen 
aus 1 und 1,4-Benzochinon in THF bei Raumtemperatur rnit 35 und 14 % Ausbeute. Die 
Strukturen wurden durch IR, NMR und MS-Spektren festgelegt. Die Gewinnung von 3 
und 4 zeigt eine interessante Reaktionsfahigkeit von 1 gegeniiber 1,4-Benzochinon, die 
wahrscheinlich auf seinen Enamincharakter zuriickzufuhren ist. Beim Erwarmen gehen 3 
und 4 in 1 iiber. In saurem Medium bei 80" wird 3 zu 4 isomerisiert. Unter Einwirkung von 
Diazomethan geht 3 in 7-(p-Methoxy-phenoxy)-dehydroglaucin (5) uber. Unter densel- 
ben Bedingungen 1aSt sich 4 nicht methylieren. Mit Essigsaureanhydrid in Pyridin bildet 
sich aus 4 7-(2,5-Acetoxy-phenyl)-dehydroglaucin (6).  

Die Autoren.danken fur UNDP (Project But. 771'009) Unterstiitzung. 

Experimenteller Teil 
Schmp.: Mikroheiztisch ,,Boetius", unkorr. - ZR-Spektren: Specord 75 IR in KBr. - 'H-NMR-Spek- 
tren: BS-467 ,,Tesla", CDCl,, fur 4 CDCI, rnit 10% Methanol (HMDS als inn. Stand.). - MS: 
VARIAN MAT. DC auf Alufolien Kieselgel 60 (Merck), FlieRmittel: EthedMethanol (19:l); 
Anfarbung Dragendorffs Reagens. Die Isolierung von 1 aus den Reaktionsgemischen erfolgte sc auf 
neutralem Aluminiumoxid (Akt.St.11) der Firma ,,Reanal" (Ungarn) mit Petrolether und Ether. 

Dehydroglaucin (1) 

A. Zu einer Losung von 0,2 g (0,56 mmol) 2 in 4 ml Diethylenglycoldimethylether fiigt man unter 
Riihren bei Raumtemp. 0,12g (1,12 mmol) 1,4-Benzochinon hinzu. Die erhaltene Losung erwarmt 
man wahrend 45 min auf 145". Nach Abkiihlen auf Raumtemp. verdunnt man das Reaktionsgemisch 
mit 20 ml Wasser und extrahiert mit Ether. Den Etherauszug wascht man mit SprOZ. Natronlauge, 
darauf mit Wasser und-dampft zur Trockne ein. Der Ruckstand wird durch eine Saule aus neutralem 
Al,O, filtriert (Petrolether und Ether). Nach Umkristallisieren aus Ethanol betragt die Ausb. OJ8g 
(90 %) mit Schmp. 128-130'. 

B. Zu einer Losung aus 0,5 g (1,4 mmol) 2 in 5 ml Xylol gibt man unter Riihren bei Raumtemp. 0,3 g 
(2,8 mmol) 1,4-Benzochinon hinzu. Die erhaltene Losung erwarmt man 45 min auf 145". Nach 
Abkiihlen auf Raumtemp. filtriert man das Reaktionsgemisch durch eine Saule aus neutralem A1,0, 
rnit Petrolether und Ether. Nach Umkristallisieren aus Ethanol betragt die Ausb. 0,39g (78 %) mit 
Schmp. 128-130". 

7-(p-Hydroxy-phenoxy)-dehydroglaucin (3) und 7-(2,5-Dihydroxy-phenyl)-dehydroglaucin (4) 

Eine Losung von 0,706 g (2 mmol) 1 in 10 ml THF versetzt man bei Raumtemp. unter Ruhren mit 
0,216 g (2 mmol) 1,4-Benzochinon. Die erhaltene Losung ruhrt man 15 min weiter und dampft darauf 
i. Vak. zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an einer Saule aus neutralem A1,0, mit Petrolether, 
Ether und Methanol chromatographiert. Mit PetroletherIEther (1:l) werden 0,08 g 1, mit 
EthedMethanol (98:2) 0,25g (35%) 3 rnit einem Schmp. von 173-175" (Ethanol) und mit 
EthedMethanol (955) 0 , l  g (14 %) 4 rnit Schmp. 219-221" (Ethanol) isoliert. 
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3, IR: 3470 cm-' (OH). 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.93 (3H, NCH,), 3.07 (4H, 2CH2), 3.73, 3.88, 3.93 
(12H, 40CH3), 6.60, 6.95, 7.23, 9.14 (7H, aromat.). MS (70 eV): mie = 461 (M+). 

4, IR: 3380 cm-' (OH). 'H-NMR: 6 (ppm) = 2.50 (3H, NCH,), 3.31 (4H, 2CH,), 3.74, 3.87, 4.00 
(12H, 4ocH3),  6.85-6.95 (m), 7.10, 7.25, 9.27 (6H, aromat.). MS (70 eV): m/e = 461 (M'). 

7- (p- Methoxy -phenoxy) -dehy droglaucin (5)  

Eine Losung aus 0 , lg  (0,21 mmol) 3 in 2 ml Methylenchlorid methyliert man mit ether. 
Diazomethanlosung bei Raumtemp. wahrend 36 Std. Nach Eindampfen zur Trockne filtriert man den 
Ruckstand durch eine Saule aus neutralem A1203 rnit Ether. Nach Umkristallisieren aus Ethanol 
erhalt man 0,08 g (78 %) 5 mit Schmp. 118-120". IR: keine OH-Bande. 'H-NMR: S (ppm) = 2.96 
(3H,NCH3),3.10(4H,2CH,),3.62,3.79,3.87,3.91,3.95(15H,50CH3),6.70,6.95,7.23,9.16(7H, 
aromat.). MS (70 eV): m/e = 475 (M'). 

7-(2,5-Diacetoxy-phenyl)-dehydroglaucin (6) 

Zu einer Losung aus 0,l  g (0,21 mmol) 4 in 1,6 ml trockenem Pyridin tropft man bei Raumtemp. und 
Ruhren 1,5 ml Essigsaureanhydrid hinzu. Die erhaltene Losung erwarmt man 10 min auf loo", kuhlt 
auf Raumtemp. ab, verdunnt rnit 10 ml Wasser und alkalisiert mit Ammoniak. Der abgeschiedene 
Niederschlag wird getrocknet und aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 0,09 g (76 %) mit Schmp. 
169-171". IR: 1768 cm-' (C=O). 'H-NMR: 6 (ppm) = 1.80 (3H, NCH,), 2.30,2.47 (6H, 2COCH,), 
3.20(4H, 2CH2), 3.79,3.94,4.07 (12H,40CH,), 6.85,7.13,7.18-7.30 (m), 9.30(6H, aromat.). MS 
(70 eV): mie = 545 (M+). 

Isomerisierung von 3 zu 4 

Eine Losung aus 0,l g (0,21 mmol) 3 in 3 ml Ethanol versetzt man unter Ruhren bei Raumtemp. mit 
0 , l  ml konz. HC1, erwarmt die erhaltene Losung 3,5 Stdn. auf 80", kuhlt auf Raumtemp. ab, verdunnt 
mit Wasser, alkalisiert mit Ammoniak, extrahiert rnit Methylenchlorid und engt den organischen 
Auszug zur Trockne ein. Der trockene Ruckstand wird dc. praparativ aufgetrennt. Ausb. 0,06g 
(60 %) mit Schmp. 220-222" (Ethanol). 
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