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C yclisierung von Propioveratron mit dem Vilsmeier-Reagens zu 
einem Inden-Derivat 

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe 
(Eingegangen am 10. April 1964) 

Das bei der Chlorformylierung von Propioveratron als Zwischenprodukt ent- 
stehende, nicht isolierte Imoniumchlorid ist bei haherer Temperatur intramole- 
kular zu 1 cyclisierbar. Den Konstitutionsbeweis erbrachte die katalytische 
Hydrierung zu dern bereits bekannten lndan-Derivat 4. Die Umsetzung des 
Cyclisierungsproduktes 1 mit Piperidin ergab das Substitutionsprodukt 5. 
das mit Mineralsawen in das blaue mesomere Kation 6 uberging. Durch Hydro- 
lyse und stufenweise katalytische Hydrierung konnte seine Struktur bewiesen 
werden. Dabei wurde u. a. das rote Indenon-Derivat 7 erhalten, das durch Addi- 
tion von Piperidin die Ketobase l l a  ergab. Dieses Addukt konnte durch saure 
und basische Katdyse irreversibel in das Stereoisomere 11 b umgelagert werden. 
Das Chlorzimtaldehyd-Derivat 12 lPDt sich gleichfalls zu einem Inden-Derivat 

(13) cyclisieren, dessen Konstitution bewiesen wird. 

Halt man bei der Chlorformylierung von Propioveratron die Reaktionstemperatur 
auf 60", so erhalt man - wie friiher beschrieben1) - P-Chlor-3.4-dimethoxyu-methyl- 
zimtaldehyd. Steigert man die Temperatur aber auf etwa loo", so fiillt beim Ver- 
diinnen des ausreagierten Gemisches mit Wasser ein farbloses kristallines Produkt 

1 2 

2 
*) Aus der Dissertat. R. Muyer, Techn. Hochschule Karlsruhe 1964. 
1 )  K. Bodendorf und R. Muyer, Chem. Ber. 98, 3561 (1965), vorstehend. 
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aus, das bei 114" schmilzt, wobei es Kristallwasser verliert und wieder erstarrt, urn als 
wasserfreies Produkt bei 143-145" erneut zu schmelzen, wahrend der erwahnte 
Chloraldehyd bei 62" schmilzt. 

Beim Alkalisieren der wabrigen Suspension des in Wasser schwer loslichen Hydro- 
chlorids fallt eine freie Base aus, die aus Petrolather in Nadeln vom Schmp. 80" kri- 
stallisiert. Nach der Analyse hat das Hydrochlorid die gleiche Zusammensetzung wie 
das als Zwischenprodukt der Aldehydbildung zu erwartende, aber nicht zu isolierende 
Jmoniumchlorid. Offenbar handelt es sich um ein Cyclisierungsprodukt des mesomeren 
Imonium-Carboniuni-Chlorids Zum Hydrochlorid 1 eines tert. Amins durch elektro- 
phile Substitution des durch die p-standige Methoxygruppe aktivierten Wasserstoffs 
des Aromaten durch das Carbonium-Ion. Den Beweis erbrachte die katalytische 
Hydrierung zu dem bekannten 2) Indanderivat 4. 

Das Hydrochlorid 3 mit Schmp. 197" und das Hydrindenderivat 4 mit Schmp. 42" 
sind farblose kristalline Substanzen; die freie Base von 3 ist olig. 

Mit der Base 2 wurden folgende Umsetzungen durchgefuhrt: 
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UMSETZUNG VON 2 MI1 PIPERIDIN 

Gibt man zur absol. atherischen Losung von 2 4 Mol Piperidin, so ftillt nach wenigen 
Miiiuten Piperidin-hydrochlorid aus, das sich nach 48 Stdn. quantitativ abge- 
schieden hat. A u k r  der Substitution des Chlors tritt noch ein Austausch der Dimethyl- 
aminogruppe gegen Piperidin zu 5 ein. Die katalytische Hydrierung von 5 in Benzol 
mit PtO2 ergab nach Aufnahme von 2 Mol-Aquivv. H2 die Base 8 neben Piperidin. 
Sehr interessant ist das Verhalten von 5 gegen wabrige Mineralsluren; dabei erhalt 
man namlich eine tief blaue Losung, aus der sich rnit Ather nichts extrahieren 1abt. 
Wir deuten die Reaktion folgendermakn: durch die Anlagerung eines Protons an 
den basischen Stickstoff und darauffolgende Elektronenverschiebung wird ein Pipe- 
ridin abgelost, wobei das mesomere Kation 6 zuruckbleibt: 

2) F. Sorm, I.  Gut und J .  Krupicka, Chemical Listy46,240- 243 (1952),C. A.47,8703a (1953). 
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Der Beweis fur das Auftreten von 6 wurde erbracht 1. durch Hydrolyse und 2. durch 
katalytische Hydrierung der blauen salzsauren Liisung. 

Hydrolyse von 6:  Das mesomere Kation wird in wabriger Losung relativ leicht 
hydrolysiert. Schon beim Stehenlassen der sauren Lijsung schliigt deren blaue Farbe 
iiber eine violette Mischfarbe langsam nach Rot um. Am stabilsten envies sich die 
Losung in 85-proz. Phosphorsiiure. Die blaue Farbe hielt sich darin mehrere Tage. 
Verdiinnen der sauren Losung mit Wasser beschleunigt die Hydrolyse sehr stark. Am 
schnellstens und quantitativ wirkt Abstumpfen rnit festem Natriumacetat. Den An- 
griffspunkt fur die Hydrolyse bietet die Imoniumstruktur. die den grobten Anteil 
am Resonanzhybrid besitzt. Es entsteht das Keton 5.6-Dimethoxy-2-methyl-inde- 
non-(l) (3, das durch Audthern der roten Liisung in roten Nadeln isolierbar ist. 

Kutulytische Hydrierung von 6 :  Wiihrend mit Pd/Kohle als Katalysator nur die 
C=C-Doppelbindung hydriert wird, 11bt sich mit PtO2 auch noch die C=N-Doppel- 
bindung absiittigen. 

Im ersten Fall entsteht unter Aufnahme von 1 Mol. Hz das Imoniumchlorid 9, das 
beim Alkalisieren der sauren Reaktionslosung hydrolysiert wird, wobei 5.6-Di- 
methoxy-2-rnethyl-indanon-(l) 2) (10) ausfallt. Das gleiche Produkt wurde auch durch 
Hydrierung des Indenonderivates 7 gewonnen. Im zweiten Fall entsteht unter Auf- 
nahme von 2 Moll. Hz das Hydrochlorid der Base 8, die auch bei der katalytischen 
Hydrierung von 5 erhalteii wurde. 

UMSETZUNG VON 5.6DIMETHOXY-2-METHn-INDENON-(I) (7) MIT PIPERIDIN 

Die methanolische Losung von 7 entfiirbt sich nach Zugabe von Piperidin, und man 
erhalt die Ketobase l la vom Schmp. 140". Aus der Losung dieser Base in 2n HCI 
kristallisiert nach einigen Minuten ein Hydrochlorid (mit 1 Mol. Kristallwasser) vom 
Schmp. 1 a", das nach dem Alkalisieren erwartungsgemaD die urspriingliche Ketobase 
zuruckliefert. Aus Aceton mit iither. SaMure erhalt man jedoch ein Hydrochlorid 
vom Schrnp. 220°, das beim Alkalisieren eine isomere Base 11 b vom Schmp. 78 -80" 
ergibt, die sich nicht mehr in die hoher schmelzende zuruckverwandeln laDt, also die 
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stabilere Form darstellt. Es handelt sich offenbar um cis-rrans-Isomere mit einer ge- 
meinsamen Enolform: 

1 la l l b  

Bei der cis-Form l l a ,  die durch die iibliche trans-Addition von Piperidin an die aktivierte 
C-=C-Doppelbindung zustande k o m t ,  wiirden Piperidinrest und Methylgruppe cis-standig 
stehen und sich gegenseitig sterisch behindern. Eine Riickbildung des Indenons durch trans- 
Eliminierung von Piperidin ware mbglich: Dafiir spricht die Rotfarbung der heiDen metha- 
nolischen Losung von 11% Bei dem als ubergangsform angenommenen Enol kommt die 
Methylgruppe in die Ringebene zu liegen und nimmt bei der Ruckbildung des Ketons die 
sterisch und energetisch gunstigere trans-Stellung ein. Hier ist keine trans-Eliminierung von 
Piperidin mehr mbglich. Tatsachlich tritt auch in der heinen methanolischen Lbsung von 11 b 
keine Rotfarbung auf. 

CYCLISIERUNG VON ~-CHLOR-3.4-DIMETHOXY-a-METHYL-ZIMTALDEHYD (12) 

Beim Aufbewahren hatte sich der Aldehyd 12 vom Schmp. 62" nach 3 Wochen in 
ein Produkt vom Schmp. 120" umgewandelt. Die gleiche Umwandlung kann man 
innerhalb weniger Stunden bewirken, wenn man zu einer ather. Losung eine geringe 
Menge ather. Salzsiiure oder konz. Schwefelsiiure hinzufugt; die Verbindung kristalli- 
siert dann in nahezu reiner Form aus. Nach den vorher beschriebenen Erfahrungen 
kann es nicht zweifelhaft sein, dal3 es sich um eine analoge Cyclisierung zu 13 handelt : 

12 13 

Eine solche Cyclisierung lieB sich bisher bei anderen Aldehyden, insbesondere auch 
beim nicht methylierten Chloraldehyd, nicht bewirken. 

Den Beweis fur die Konstitution 13 erbrachte die Hydrierung, die wegen der auf- 
tretenden sauren Reaktion zu dem bereits vorher erhaltenen Hydrindenderivat 4 
fiihrt; bei Gegenwart von Alkali erhalt man dagegen 10: 

4 

Mit Piperidin setzt sich 13 zu 11 um. 
10 

Dem Fonds der Chemischen Industrie haben wir fur Unterstiitzung zu danken. 



1965 Cyclisierung von Propioveratron zu einem Inden-Derivat 3569 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

3-Chlor-1 -dimethylamino-5.6-dimethoxy-2-methyl-inden-hydroch~orid (1) : 20 g Propioveratron 
(0.10 Mol) wurden unter Ruhren in das aus 20 g POCI3 (0.13 Mol) und 20 ccm Dimethyl- 
formamid bereitete Vilsmeier-Reagens eingetragen, das Reaktionsgemisch auf 100" erhitzt 
und noch I Stde. auf dem siedenden Wasserbad gehalten. Nach dem Abkiihlen setzte man 
unter Kuhlung etwa 100 ccm Wasser zu, saugte den kristallin ausfallenden farblosen Nieder- 
schlag ab und kristallisierte aus wiiRr. Aceton (1 : I )  um. Ausb. 24 g (75 %), Schmp. 114". 
wasserfrei 143 -145". 

C14H19C1N02]C1. HzO (322.2) Ber. C 52.20 H 6.57 CI 22.00 N 4.35 
Gef. C 52.57 H 6.43 CI*) 21.62 N 4.17 

*) Durch Titration. 

Trocknungsverlust von 102.2 mg Einwaage 5.9 mg (ber. 5.7 mg). 
Freie Base 2: Beim Alkalisieren der wtiRt. Suspension von 1 (das Hydrochlorid ist in kaltem 

Wasser schwer lbslich) wurde die Base durch Ausathern gewonnen. Ausb. quantitativ. 
Schmp. 80" (aus Petrolather). 

ClqHlsCIN02 (267.8) Ber. C 62.79 H 6.78 N 5.23 Gef. C 62.61 H 6.79 N 5.13 

5.6-Dimerhoxy-2-methyl-hydrinden (4) : Die katalytische Hydrierung von 1 bzw. 2 in Metha- 
nol mit Pd/Kohle lieferte das Nebenprodukt 4 in S-prOZ. bzw. 27-proz. Ausb. Es wurde durch 
Extraktion des Methanol-Ruckstandes mit khervom Hauptprodukt 3 abgetrennt. Schmp.42', 
farblose Nadeln (aus Petrollther) (Lit.*): Schmp. 41"). 

C12Hl602 (192.3) Ber. C 74.96 H 8.39 Gef. C 74.53 H 8.29 

Hauptprodukt I-Dimerhylamino-5.6-dimethoxy-2-methyl-indan-hydrochlorid(3) : Schmp. 197" 
(aus absol. Isopropylalkohol). Die freie Base ist ohg. 

C14H22N02JCI (271.8) Ber. C 61.88 H 8.15 C1 13.05 N 5.15 
Gef. C 61.28 H 8.14 Cl*) 12.85 N 5.36 

*) Durch Titration. 

1.3-Dipiperidino-5.6-dime~hoxy-2-methyl-inden (5): Zu der Lbsung von 32 g 2 (0.12 Mol) 
in der erforderlichen Menge absol. Ather wurden 41 g Piperidin (0.48 Mol) gegeben. WIhrend 
cine leichte Erwiirmung der Mischung eintrat, begann Piperidin-hydrochlorid auszufallen, 
das sich nach etwa 2 tagigem Stehenlassen quantitativ abgeschieden hatte. Lbsungsmittel und 
uberschuss. Piperidin zog man i. Vak. ab. Der zunichst ratlichgelbe iahfliissige Ruckstand 
wurde nach einiger Zeit kristallin. Rohausb. (42 g) quantitativ. Aus Pentan 27 g (64%), 
Schmp. 103-104". 

CzzH32N202 (356.6) Ber. C 74.12 H 9.05 N 7.86 Gef. C 74.46 H 9.65 N 7.31 

Hydrierung von 5 zu I-Piperidino-5.6-dimethoxy-2-methyl-indan (8) : 1.8 g 5 (5.0 mMol) 
nahmen bei der Hydrierung in absol. thiophenfreiem Benzol mit PtOz 240 ccm Wassersrofl 
(10 mMol) auf. Lbsungsmittel und bei der Hydrierung entstandenes Piperidin wurden i. Vak. 
abdestilliert. Der zunachst iahfliissige farblose Ruckstand wurde nach einer Woche im Kuhl- 
schrank kristallin. Aus Pentan Ausb. 1.0 g (70%). Schmp. 71". 

C17H25N02 (275.4) Ber. C 74.15 H 9.15 N 5.09 Gef. C 73.95 H 9.12 N 5.32 

Umsetrung von 5 mit Mineralsaure iiber 6 zu 5.6-Dimethoxy-2-methyl-indenon-(l) (7): 3.6 g 5 
(10mMol) wurden in 50ccm 2n HCI gelbst und die tiefblaue Lbsung bis zur Sattigung mit 
Natriumacetat wrsetzt, wobei die Farbe nach Rot umschlug. Die rote Lbsung wurde ausge- 
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athert und der rote Ather-Ruckstand aus Pentan umkristallisiert. Ausb. 1.8 g (98%). Schmp. 
85-86', rote Nadeln. 

C12H12O3 (204.2) Ber. C 70.56 H 5.92 Gef. C 69.96 H 5.63 

Oxim: Schmp. 165", gelbe Kristalle (aus Methanol). 
Hydrierung zu 5.6-Dimethoxy-2-methyl-indanon-(l) (10): 36.9 mg 7 (0.175 mMol) nahmen 

in einer Mikrohydrier-Apparatur in Methanol mit Pd/Kohle4.l0ccm Wasserstofl(O.183mMol) 
auf. Ausb. 35 mg 10 (9573, aus Methanol Schmp. 132-133' (Lit.2): 129-130"). 

CI2Ht4O3 (206.2) Ber. C 69.89 H 6.84 Gef. C 69.72 H 6.47 

Zu 10 gelangte man auch durch Hydrierung der blauen salzsauren Msung von 6 mit 
Pd/Kohle. Die Lbsung von 1.8 g 5 (5.0 mMol) in 20 ccm 2n HCl nahm 120 ccm Wasserstofl 
(5.0 mMol) auf. Beim Alkalisieren der farblos gewordenen Lbsung fiel ein farbloser Nieder- 
schkdg aus, der nach dem Austithern aus Methanol 10 ergab. 

Umsetzung von 7 rnit Piperidin zu I-Piperidino-5.6-dimethoxy-2-n1ethyl-indanon-(3/ (1 1) : 
Die rote Lbsung von 4.1 g 7 (20 mMol) in 25 ccm Methanol wurde durch Zugabe von 3.0 g 
Piperidin (40 mMol) innerhalb von etwa 15 Min. entfarbt. Nach Abziehen des Lbsungsmittels 
i. Vak. wurde der kristalline Riickstand entweder aus vie1 Petrolather oder aus wenig Methanol 
umkristallisiert. Ausb. 5.0 g (86%), Schmp. 139-141' (lla). 

Cl7H23N03 (289.4) Ber. C 70.57 H 8.01 N 4.84 Gef. C 70.01 H 7.87 N 4.90 

Hydrochlorid: Aus einer konz. Lbsung der Base in 2n HCI kristallisierte das Hydrochlorid 
als Monohydrat in rhombischen Plattchen vom Schmp. 160", die aus Aceton umkristallisiert 
wurden. Ab 170" trat Zersetzung in Piperidin-hydrochlorid und in eine rote Schmelze ein. 
Das Indanon-hydrochlorid laBt sich in die Base 11 a zuruckverwandeln. 

Aus einer Lbsung der Base in Aceton fiel mit tither. Salzsuure quantitativ ein Hydrochlorid 
aus, das aus absol. Aceton bei 220' schmolz und beim Alkalisieren die Base 11 b vom Schmp. 
78 -80" ergab. Die Umlagerung 11 a-11 b kann man auch in Methanol mit einer katalytischen 
Menge Alkali bewirken. 

3-Chlor-l-hydroxy-5.6-dime1hoxy-2-methyl-inden (13) : Aus einer tither. Msung von /I-Chlor- 
3.4-dimethoxy-a-methyl-zimtaldehyd (12) kristallisierte nach Zugabe einer katalytischen Menge 
ather. Salzsuure quantitativ 13 aus. Schmp. 120", farblose Nadeln (aus Petroltither/Essigester). 

Cl2H&IO3 (240.7) Ber. C 59.95 H 5.45 Gef. C 60.33 H 5.56 

Katalytische Hydrierung: 2.4 g (10 mMol) 13 wurden in 25 ccm Methanol uber Pd/Kohle 
hydriert. Wusserstofl-Aufnahme 690 ccm (30 mMol). Nach Abdestillieren des Lbsungsmittels 
wurde der Ruckstand aus Pentan umkristallisiert: 4 vom Schmp. 42". 2.4 g 13 (10 mMol) 
nahmen in 20ccm Methanol und 5 ccm 2n NaOH uberPd/Kohle 255ccm Wasserstofl(l1 mMo1) 
auf. Nach Abziehen des Losungsmittels wurde die wtiDr. Phase mit Ather extrahiert und der 
Ather-Ruckstand aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 132-133". Ausb. 1.7 g 10 (81 %). 

Umserzung von 13 mit Piperidin: Zu der Lbsung von 1.2 g 13 (50 mMol) in 50 ccm Ather 
wurden 1.2 g Piperidin (15 mMol) gegeben. Die Lbsung filrbte sich rot und nach wenigen Min. 
begann Piperidin-hydrochlorid auszufallen, nach etwa 12 Stdn. die ber. Menge. Der Nieder- 
schlag wurde abfiltriert und das Lbsungsmittel abgezogen. Aus Petrolather lla vom Schmp. 
140'. Ausb. 1.1 g (76%). [202/65] 


