Archiv der Pharmazie

320. Band Mai 1987 Heft 5

Arch. Pharm. (Weinheim) 320, 385-393 (1987)

Intramolekulare Aromatenalkylierungen, 18. Mitt.”

Synthese von 3,4-Dihydro-1’-methylspirolnaphthalin-1(2H), 4'-
piperidinen]

Eberhard Reimann® *” *), Johann Speckbacher? *) und Hermann Lotter

+) Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit, Sophienstr. 10 und ** Institut fiir

Pharmazeutische Biologie der Universitdt, Karlstr. 29, 8000 Miinchen 2
Eingegangen am 25. April 1986

Aus den Tetrahydropyridinen 10 entstehen in siedender Bromwasserstoffsdure stereoselektiv die Titelver-
bindungen 12, deren Struktur und Konfiguration durch NMR-Spektroskopie und Rontgenstrukturanaly-
se bewiesen wird. Die Vorstufen 10 werden aus den Pyridincarbonitrilen 5 und den Grignardreagenzien 6
nach Standardverfahren gewonnen.

Intramolecular Alkylations of Aromatic Compounds, XVIII): Synthesis of 3,4-Dihydro-1'-methylspiro-
[naphthalene- 1(2H),4'-piperidines]

Refluxing the tetrahydropyridines 10 in hydrobromic acid gives the title compounds 12 stereoselectively.
Their structures and configurations were confirmed by NMR spectroscopy and X-ray analysis. The te-
trahydropyridines 10 were prepared from the pyridinecarbonitriles 5 and Grignard reagents 6 by stan-
dard methods.

In vorausgegangenen Arbeiten dieser Reihe hatten wir gefunden, da3 2- und 3-(2-
Phenylethyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridine 1 bzw. 3 in siedender Bromwasserstoffséure
stereoselektiv zu cis-Octahydrobenzo(f)chinolinen bzw. -isochinolinen 2 bzw. 4 cycli-
sierbar sind**:
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In diesem Zusammenhang war die Frage von Interesse, wie sich entspr. Phenylpro-
pyltetrahydropyridine 10 umsetzen wiirden.

Thre Synthese ist in folgendem Formelbild wiedergegeben: Demnach erhielt man aus
den Pyridincarbonitrilen 5 und den Grignard-Reagenzien 6 die Pyridylketone 7, die
nach Huang-Minlon zu 8 reduziert wurden. Anschlieffende Bildung der Methoiodide 9
und NaBH,-Reduktion lieferte in befriedigenden Ausbeuten die Tetrahydropyridine
10.
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Als mogliche Cyclisierungsprodukte von 10 kamen — je nach Reaktion am C-3 oder
C-4 des Heterocyclus - die Spiroverbindungen 11/12 mit axialem bzw. equatorialem
Arylrest oder das kondensierte System 13 mit Siebenring in Betracht.

Durch Behandlung der Phenylpropyltetrahydropyridine 10 mit HBr erhielt man aus
10b und 10¢ jeweils ein Hauptprodukt, aus 10a jedoch zwei chromatographisch trenn-
bare Isomere.

Den Beweis dafiir, da3 Ringschiuf3 zu 11/12 bzw. 13 eingetreten war, lieferten zu-
néchst die NMR-Spektren: So enthalten die 1*C-Spektren anstelle eines Dubletts ein
weiteres Singulett im Aromatenbereich als Folge der intramolekularen Substitution
und damit {ibereinstimmend im Aliphatenbereich ein quartdres C-Atom.

Die Entscheidung zugunsten der Spirostrukturen 11/12 war aufgrund des 'H-Spek-
trums von 11a/12a leicht moglich, in dem die Protonen der 3’-Methylgruppe infolge
des benachbarten Protons an C-3' in Dubletts aufspalten. Demgegeniiber ist die Me-
thylgruppe in 13 anguldr und miifite deshalb als Singulett erscheinen.
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Den endgiiltigen Beweis fiir die Spirostruktur lieferte die ROntgenstrukturanalyse,
die zugleich auch Aufschluf} iiber die Stereochemie der Cyclisierungsprodukte gab. So
enthélt die asymmetrische Einheit des Kristalls von 12a-a zwei Formeleinheiten (s.
Exp. Teil). Die Struktur eines Molekiils zeigt Abb. 1: Die beiden Ringsysteme des Te-
tralins und des Piperidins stehen um das Spiro-C-Atom nicht wie erwartet véllig senk-
recht zueinander; der Heterocyclus ist um ca. 15° aus der Senkrechten zur Ebene des
Tetralinringes herausgedreht. Des weiteren sind die beiden CH;-Gruppen des Hetero-
cyclus equatorial gerichtet. Schliellich unterscheiden sich die beiden zusammen kri-
stallisierten Molekiile aus bisher nicht bekannten Griinden etwas in der Planaritét des
Tetralinsystems: Bei dem abgebildeten Molekiil weicht das C-3-Atom um 0.7 A von
der Ringebene ab, beim anderen ist der Tetralinring jedoch eben; damit in Einklang ste-
hen auflerdem verkiirzte Bindungsldngen der Atome C-2/C-3/C-4.

Abb. 1: Molekiilstruktur von 12a-u
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Das Ergebnis der Strukturuntersuchung zeigt, dal analog 1 und 3 auch in 10 die
Aromatenalkylierung stereospezifisch, jedoch unter Bildung der ,,frans“-Steromere 12
mit equatorial angeordnetem Aromaten erfolgt. ,,cis“-Konfigurierte Produkte 11 mit
axialem Arylrest sind chromatographisch und spektroskopisch nicht nachweisbar.

In 12a liegt indessen ein Isomerengenisch 12a—a bzw. 12a- vor, das hier allerdings
durch die beiden moglichen sterischen Anordnungen der CH;-Gruppe an C-3’ verur-
sacht wird und spektroskopisch leicht aufgrund der jeweils doppelt auftretenden *C-
NMR-Signale sowie von zwei Dubletts der C-CH;-Gruppe im '"H-NMR bei & = 0.88
bzw. 0.58 ppm identifizierbar ist.

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Tottoli-Gerit.- IR: Beckman Acculab 6. - "H-NMR-Spektren: Varian T 60 und EM
360 A, CDCI,, TMS inn. Stand. - "*C-NMR-Spektren: Bruker WP 80, CDCl,, TMS inn. Stand. - MS:
Varian CH 7, 70 eV. - DC: DC-Mikrokarten SI F (5 x 10 ¢cm, Riedel de Haen). - SC: Kieselgel 100,
0.063-0.200 (Merck), Sdule: 40 x 1.8 cm, aufgetragene Substanzmenge 400-700 mg. - Elementaranaly-
se: CHN-Rapid (Heraeus).

3-Oxo-1-phenyl-3-pyridin-4-ylpropane 7

Allgemeine Vorschrift: Zur Suspension von 70-150 mmol Mg in 15 ml trockenem Ether gibt man unter
Riihren einige Tropfen des jeweiligen Phenylethylbromids und startet die Reaktion durch Erwérmen; die
in 60 ml Ether geloste Hauptmenge des Halogenids (60130 mmol) tropft man dann so zu, dafi die Mi-
schung leicht siedet. Nach beendeter Zugabe erwirmt man noch 1 h auf 40°, verdiinnt die Grignard-L6-
sung mit 75 ml trockenem FEther und tropft das jeweilige in 60-80 ml Ether geloste Nitril §
(50-110 mmol) solange zu, bis kein gelbroter Niederschlag mehr ausféilt. Die Mischung wird noch 3 h bei
Raumtemp. und weitere 2 h bei 40° geriihrt. Auf restliches, nicht umgesetztes Grignard-Reagenz priift
man nach Gilman® und gibt ggf. noch einige ml der Nitriliésung § hinzu. Zu grofle Nitriliiberschiisse sind
jedoch zu vermeiden, da sie die Destillation der Rohprodukte erschweren kdnnen. Das Reaktionsgemisch
wird mit dem gleichen Vol. gesitt. NH Cl-Ldsung hydrolysiert, die Etherphase abgetrennt und die wifr.
Schicht 3x mit Ether extrahiert. Die Etherextrakte werden i. Vak. eingeengt, der Riickstand wird in 2 N-
HCl aufgenommen. Die wifir. Phase wird mehrmals mit Ether gewaschen, mit 2 N-NaOH alkalisiert und
erneut mit dem selben Losungsmittel extrahiert. Nach Trocknen der Etherextrakte mit Na,SO, und Ver-
dampfen des Lésungsmittels i.Vak. erhalt man braune Ole, die durch Destillation oder SC gereinigt wer-
den.

3-Oxo-1-phenyl-3-(3-methylpyridin-4-yl)-propan (7a): Aus 1.75 g (72 mmol) Mg, 11.6 g (62.7 mmol)
Phenylethylbromid und 6.3 g (53.3 mmol) 5a®; Ausb.: 9.6 g (80 % d. Th.) hellgelbes O1, Sdp.o; 131°,n3
= 1.5702. - DC (CHC],/CH,OH 40 + 0.3): Rf = 0.50. - Reinigung durch SC (CHC1,/CH,0H 50 +
0.3): 500 mg Rohprodukt geben 460 mg reines 7a. - IR: 1690 (CO) cm-!. - 'H-NMR: & (ppm) = 8.56
und Schulter bei 8.61 (s, heteroarom., H-2 und H-6), 7.39 (iiberl. d, heteroarom. H-5), 7.26 (s, 5 H aro-
mat.), 3.10 (zentr. m, 2 CH,), 2.35 (s, CH;). - MS: m/e = 225 (M?).- C ,;H,,NO (225.3) Ber. C 79.9
H 6,71 N 6.2 Gef. C 79.6 H 6.70 N 6.5, - Hydrobromid: Schmp. 136-137° (Ethylacetat) farblose Kri-
stalle. - C,,H,BrNO (306.2) Ber. C 58.8 H5.27 N 4.6 Gef. C 58.8 H 5.24 N 4.8.

3-Oxo-1-phenyl-3-pyridin-4-ylpropan (7b): Aus 3.7 g (152 mmol) Mg, 24 g (130 mmol) Phenylethylbro-
mid und 10 g (96 mmol) $b; Ausb.: 16 g (79 % d. Th.) hellgelbes O1, Sdp.q o6 123°(Lit.”: 39 % d. Th. bzw.
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Sdp. 218°), Schmp. 49° (aus Ether/Pentan). - DC (CHCI,): Rf = 0.30. ~ Reinigung durch SC (CHCl,):
600 mg Rohprodukt geben 500 mg reines 7b. — 'H-NMR: 8 (ppm) =8.85 und 7.73 (2 dd, } = 6 Hz, hete-
roarom., H-2 und H-6 bzw. H-3 und H-5), 7.30 (s, 5 H aromat.), 3.20 (zentr. m, 2 CH,). - MS: m/e =211
(M?).

3-Oxo-1-(4-methoxyphenyl)-3-pyridin-4-ylpropan (7¢): Aus 3.7 g (152 mmol} Mg, 28 g (151 mmol)
4-Methoxyphenylethylbromid und 10.8 g (104 mmol) 5b; Ausb.: 18.2 g (73 % d. Th.) heligelbes Ol,
Sdp.ooos 143°, kristallisiert nach ldngerem Stehen, Schmp. 52° (Lit.®) keine analytische Daten). - DC
(CHCI,/CH,0H 40 + 0.3): Rf = 0.48. - Reinigung durch SC (Flieim. wie DC): 500 mg Rohprodukt ge-
ben 450 mg reines 7¢. - IR: 1700 (CO) cm-L. - '"H-NMR: & (ppm) = 8.45 und 7.68 (2 dd, J = 6 Hz, hete-
roarom., H-2 und H-6 bzw. H-3 und H-5), 6.98 (AB-System, ] = 8 Hz, 4 H aromat.), 3.75 (s, OCH,), 3.10
(zentr. m, 2 CH,). - MS: m/e = 241 (M?)

1-Phenyl-3-pyridin-4-ylpropane 8

Allgemeine Vorschrift: Die Mischung aus 15-50 mmol Keton 7, 9.6 g 80proz. Hydrazinhydratldsung,
56 ml Triethylenglykol und 11 g fein gepulvertes KOH erhitzt man nacheinander jeweils 2 h auf 120-,
160- und 195°, wobei das Gemisch bei ca, 160° kriftig schiumt. Nach Abkiihlen versetzt man es mit
450 ml Wasser und extrahiert mit Ether {4 x 200 ml). Die Etherextrakte werden i. Vak. eingedampft, der
Riickstand wird in 2 N-HCI gelost. Die salzsaure LOsung wischt man mit Ether, alkalisiert mit 2 N-
NaOH und extrahiert mehrmals mit Ether. Nach Trocknen mit Na,SO, verdampft man das L&sungsmit-
tel i. Vak.: die braunen Ole werden durch Destillation oder Chromatographie gereinigt.

1-Phenyl-3-(3-methylpyridin-4-yl)-propan (8a): Aus 4 g (17.7 mmol) 7a; Ausb.: 3.1 g (83 % d. Th.) farb-
loses Ol, Sdp.g g 106°, ni§ = 1.5643. - DC (CHCL,/CH,0OH 50 + 0.3): Rf =0.32. - Reinigung durch SC
(FlieBm. s. DC): 500 mg Rohprodukt geben 470 mg reines 8a. - '"H-NMR: & (ppm) = 8.45-8.20 (iiberl.
d, heteroarom., H-2 und H-6), 7.25 (s, 5 H aromat.), 6.98 (d, ] = 5 Hz, heteroarom. H-5), 2.85-2.30 (m, 2
CH,), 2.12 (s, CH}), 2.06-1.50 (m, CH,). - MS: m/e =211 (M**). - C ;H,,N (211.3) Ber.C 85.3H8.11
N 6.6 Gef. C 85.1 H8.09 N 6.8

1-Phenyl-3-pyridin-4-ylpropan (8b): Aus 9.5 g (45 mmol) 7b; Ausb.: 7.9 g (88 % d. Th.) farbloses Ol
Sdp.ges 102-104° (Lit.79): 52 % d. Th. bzw. Sdp.,, 152°). - DC (CHCl,/CH;O0H 50 + 0.3): Rf = 0.60. -
'H-NMR: 3 (ppm) = 8.54 (schwach aufgesp. d, J = 6 Hz, heteroarom., H-2 und H-6), 7.26 (s, 5 H aro-
mat.), 7.04 (schwach aufgesp. d, J = 6 Hz, heteroarom. H-3 und H-5), 2.80-2.30 (m, 2 CH,), 2.25-1.50
(m, CH,). - MS: m/e = 197 (M*").

1-(4-Methoxyphenyl)-3-pyridin-4-ylpropan (8¢): Aus 8.1 g (33.6 mmol) Te; Ausb.: 5.9 g (78 % d. Th.)
farbloses Ol, Sdp.ggs 131° (Lit.% 9 Sdp.,, 210°). - DC (CHCL,/CH,OH 50 + 0.3):Rf = 0.40. - Reini-
gung durch SC (FlieBm. s. DC): 500 mg Rohprodukt geben 450 mg reines 8¢c. - 'H-NMR: § (ppm) =
8.55 (d, heteroarom., H-2 und H-6), 7.25-6.72 {m, heteroarom., H-3 und H-5 sowie 4 H aromat.), 3.73 (s,
OCH,), 2.80-2.30 (m, 2 CH,), 2.20-1.55 (m, CH,). - MS: m/e = 227 (M*").

Methoiodide 9

Allgemeine Vorschrift: Man 16st 10-30 mmol der Basen 8 in moglichst wenig Aceton, gibt die 1,5fache
Gewichtsmenge H,CJ hinzu und erwidrmt 30 min auf Riickfluftemp. Nach Abkiihlen wird der Nieder-
schlag abfiltriert; aus dem Filtrat kann durch Zugabe von Ether noch weiteres Produkt gefillt werden.
Die Rohausbeuten sind nahezu quantitativ. Die Produkte sind zur weiteren Verarbeitung rein genug; zur
Analyse kristallisiert man aus Ethanol/Ether oder Aceton/Ether um.

1,3-Dimethyl-4-(3-phenyl)-propylpyridiniumiodid (9a): Aus 3.0 g (14.2 mmol) 8a; Ausb.: 4.9g (97 %

d. Th.) gelbe Kristalle, Schmp. 111° (Ethanol/Ether). - C,;H,N - J (353.3) Ber. C 544 H5.71 N 4.0
Gef. 54.4 H5.71 N 3.4.
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1-Methyl-4-(3-phenyl-)propylpyridiniumiodid (9b): Aus 6.0 g (30.4 mmol) 8b; Ausb.: 9.7 g (94 % d. Th.)
hellgelbe Nadeln, Schmp. 104° (Aceton/Ether). - tH-NMR: § (ppm) = 9.25 und 7.88 (2 d, ) = 7 Hz, hete-
roarom., H-2 und H-6 sowie H-3 und H-5), 7.30 (s, S H aromat.), 4.63 (s, N*-CH,), 3.10-2.50 (m, 2
CH,),2.38-1.80m,CH,).-C ;H ;N - J (339.2) Ber. C 53.1 H5.35 N 4.1 Gef. C 53.3H 5.39N 3.9.

1-Methyl-4-[3-(4-methoxyphenyl)-propyl|-pyridiniumiodid (9¢): Aus 5.5 g (24.2 mmol) 8¢; Ausb.:8.0 g
(90 % d. Th.) gelbbraune Kristalle, Schmp. 118° (Ethanol/Ether). ~ '"H-NMR: & (ppm) = 9.28 und 7.95
(2 d,J =7 Hz, heteroarom., H-2 und H-6 sowie H-3 und H-5), 7.03 (AB-System, ) =8 Hz, 4 H aromat.),
4.65 und 3.80 (2 s, N+-CH, bzw. OCH),), 3.15-2.33 (m, 2 CH,), 2.33-1.70 (m, CH,). ~ C,;H,,NO - J
(369.3) Ber. C 52.1 H 5.46 N 3.8 Gef. C 51.8 H5.45 N 4.0.

Tetrahydropyridine 10

Allgemeine Vorschrift: 16-27 mmol des jeweiligen Methoiodids 9 in 160 ml 95proz. Ethanol versetzt
man mit 160 ml 2 N-NaOH und tropft unter Eiskiihlung und Rijhren eine Lsung der 2,7fachen mmol-
Menge NaBH, in 20-30 ml N-NaOH langsam zu. Man 143t noch 2 h bei Eiskiihlung-, dann 24 h bei
Raumtemp. weiterrithren. Uberschiissiges NaBH . wird durch 2 N-HCI zersetzt, die Mischung mit 2 N-
NaOH alkalisiert und mehrmals mit Ether extrahiert. Die Etherextrakte trocknet man mit Na,SO, und
verdampft das Losungsmittel i. Vak., wobei die Badtemp. 35° nicht iibersteigen soll: braune Ole, Rohaus-
beuten 95-98 % d. Th., die durch Destillation oder Chromatographie gereinigt werden. Ggf. kénnen auch
die Rohprodukte zur Weiterverarbeitung eingesetzt werden.

1,3-Dimethyl-4-(3-phenylpropyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin (10a): Aus 5.7 g (16.1 mmol) 9a; Ausb.:
3.0g (81 % d. Th.) farbloses Ol, Sdp.q;, 103°, n'§ = 1.5294. - DC (CHCl,/CH,0H/6 N-NH,OH
50+3+0.3): Rf = 0.51. - Reinigung durch SC (Fliefim. s. DC): 500 mg Rohprodukt geben 400 mg dc-
einheitliches 9a. - 'H-NMR: & (ppm) = 7.20 (s, 5 H aromat.), 2.85-1.40 (m, insgesamt 18 H, darin bei
2.31 und 1.55 jeweils s, N-CH, bzw. C-CH,). - MS: m/e = 229 (M+"). - Hydrobromid: Schmp. 120°,
farblose Kristalle (Ethanol/Ether). ~ C,(H,,BrN (310.3) Ber. C 61.9 H 7.80 N 4.5 Gef. C 61.7 H 7.75
N 4.8.

1-Methyi-4-(3-phenylpropyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin (10b): Aus 9.0 g (26.5 mmol) 9b; Rohausb.:
5.6 g (98 9% d. Th.); die Destillation ist verlustreich: 2 g Rohprodukt geben 1 g hellgelbes, dc-cinheitliches
01, Sdp.g 08 91°. — DC (FlieBm. s. bei 10a): Rf = 0.58. ~ n'§ = 1.5298. - Schonendere Reinigung durch SC
(Fliem. s. DC): 500 mg Rohprodukt geben 450 mg hellgelbes, dc-einheitliches 10b. — Zur weiteren Um-
setzung kann das Rohprodukt eingesetzt werden. ~ 'H-NMR: 8 (ppm) = 7.22 (s, 5 H aromat), 5.39 (br.
schwach aufgesp. s, 1 H olefin.), 3.00-1.30 (m, insgesamt 15 H, darin bei 2.32 s, N-CH,). - MS: m/e =
2.15 (M*). — Methoiodid: Schmp. 150-151° (Aceton/Ether), schwach gelbe Kristalle. - C,;H,,N - )
(357.3) Ber. C 53.8 H6.77 N 3.9 Gef. C 53.6 H 6.63 N 3.9.

1-Methyl-4-[3-(4-methoxyphenyl)-propyl]-1,2,5 6-tetrahydropyridin (10¢): Aus 7.5 g (20.3 mmol) 9c¢;
Rohausb.: 4.8 g (96 % d. Th.); Reinigung durch SC (FlieBm. s. bei 10a): 600 mg Rohprodukt geben
550 mg dc-einheitliches, heligelbes Ol. - DC (FlieBm. s. SC): Rf = 0.60. - 'H-NMR § (ppm) = 7.02 (AB-
Syst., J = 7 Hz, 4 H aromat.), 6.41 (br. schwach aufgesp. s, 1 H olefin.), 3.75 (s, OCH,), 3.02-1.35 (m,
insgesamt 15 H, darin bei 2.31 s, N-CH,). - MS: m/e = 245 (M*"). - Hydrochlorid: Schmp. 146° (Etha-
nol/Ether), schwach gelbe Kristalle. - C,(H,,NO - Cl (281.8) Ber. C 68.2 H 8.58 N 5.0 Gef. C 68.1
H 8.50 N 5.2.

Spiroverbindungen 12

Allgemeine Vorschrift: 4-5 g (ca. 20 mmol) des jeweiligen Tetrahydropyridins 10 werden in der 10fachen
Menge 48proz. HBr gelost und 10 h auf 140° erhitzt. Nach Abkiihlen alkalisiert man vorsichtig mit 2 N-
NaOH, im Fall des Phenols 12d mit 6 N-NH,OH, schiittelt mehrmals mit CHCl, aus und trocknet die
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CHCIl,-Extrakte mit Na,SO,. Nach Abdampfen i. Vak. erhilt man die sauerstofffreien Verbindungen
12a, b als rotbraune Ole, das Phenol 12d als amorphe, xerosolartige Festsubstanz. Die Rohausbeuten lie-
gen zwischen 92 % und 100 % d. Th. Weitere Reinigung durch Destillation, Chromatographie bzw. Kri-
stallisation.

3,4-Dihydro-1',3'-dimethylspiro[naphthalin-1(2H),4'-piperidin], Isommerengemisch 12a-0/12a-B: Aus
5.0 g (21.8 mmol) 10a; Ausb.: 3.4 g (68 % d. Th.) hellgelbes O), Sdp. s 99°. - DC (CH,CL,/CH,OH/6
N-NH,OH 50 + 3 + 0.3): Rf = 0.58 und 0.51 fiir 12a-p bzw. 12a-a, Detektion durch UV, mit Dragen-
dorffs Reagenz keine Auflosung. - Reinigung durch SC (Fliefm. s. DC): 500 mg Rohprodukt geben
350-400 mg dc-reines Gemisch 12a-o/12a-8. - '"H-NMR: & (ppm) = 7.65-7.00 (m, 4 H aromat.),
3.00-1.00 (m, insgesamt 16H, darin bei 2.35 s, N-CH,), 0.88 und 0.60 (2 d,J =7 Hz, C-CH,). - MS: m/e
=229 (M+).

Isomerentrennung: A. Abtrennung von 12a-a iiber das Pikrat: Zu 1 g des vorstehenden Isomerengemi-
sches in 25 ml 95proz. EthOH gibt man 1.8 g handelsiibliche feuchte Pikrinsdure und erhitzt 15 min unter
Riickfluf3. Nach Abkiihlen und 2stdg. Stehen im Kiihischrank wird das abgeschiedene Pikrat zunéchst
aus 30 ml Ethanol/7 ml Aceton, sodann noch zweimal aus je 20 mi/4 mi Losungsmittelgemisch fraktio-
niert kristallisiert (Ausb. ca. 400 mg) und schliefllich in 30 ml 2 N-NaOH unter Erwérmen gelGst. Man
extrahiert freigesetztes 12a—a mehrfach mit Ether, wischt die Etherextrakte mit 0.05 N-NaOH und
trocknet sie mit Na,SO,. Nach Abdampfen des Losungsmittels bleiben 200 mg hellgelbe, 6lige, isome-
renfreie Base 12a-a zuriick. - "H-NMR: 6 (ppm) = 7.50-7.27 und 7.27-6.90 (2 m, 1- bzw. 3 H aromat.),
3.00-1.50 (m, insgesamt 16 H, darin bei 2.33 s, N-CH,), 0.58 (d,] = 6 Hz,¢-CH,). - *C-NMR: § (ppm)
=143.6 und 138.1 (25,2 C aromat.), 128.6, 125.9, 125.8 und 124.9(4 d, 4 C aromat.), 58.6 und 51.6 (2 t,
2 CH,), 46.1 (g, N-CH,), 39.7 (t, CH,), 39.6 (d, CH-CH,), 38.5 (s, C-spiro), 30.8, 24.2 und 19.4 (3 t,
3 CH,), 13.7 (g, C-CH,). - Hydrobromid: Grofle farblose Quader Schmp. 251° (Wasser). - C ,(H, N -
Br (310.3) Ber. C 61.9 H 7.80 N 4.5 Gef. C 61.9 H 7.74 N 4.6.

B. Trennung durch Chromatographie: 3 g Rohprodukt 12a (s. 0.) werden zundchst durch Wasserdampf-
destillation (ca. 4 | Destillat, Ausb. 2.4 g hellgelbes O1), dann durch SC (FlieBm. s. unter 10a) vorgereinigt:
1 g Ol geben 0.9 g reines Isomerengemisch (DC s. unter 12a-a/12a-B). Die Auftrennung wird mit einem
Chromatotron (Modell 7924 der Fa. Harrison Research) auf Kieselgel 60 PFs4 (Schichtdicke 4 mm,
FlieBm. I CH,Cl,/CH,OH/25proz. NH,OH 40 + 2 + 0.2, Flieim. Il CH,Cl,/CH,OH 7 + 3) vorge-
nommen: 500 mg des vorgereinigten Isomerengemisches werden zunichst mit ca. 350 ml Fl. I, dann mit
ca. 100 mi FL II eluiert, wobei man 30-50 mg 12a-$, 220 mg Mischfraktion und schlieSlich 200 mg
12a-a als hellgelbe Ole erhilt. — Analytische Daten: 12a—a: vorstehend; 12a-p: 'H-NMR: & (ppm) =
7.60-7.30 und 7.30-7.05 (2 m, 1 bzw. 3 H aromat.), 2.95-1.05 (m, insgesamt 16 H, darin bei 2.32 s, N-
CH,), 0.88 (d, J = 7Hz, B-CH,). - '*C-NMR: 3 (ppm) = 142.6, 137.2, 129.4, 127.7, 125.3 und 124.3
(6 C aromat.), 59.5 und 51.5 (2 CH,), 46.5 (N-CH,), 37.1, 36.1, 35.1, 34.1,29.1,17.6 und 16.2 (je 1 C,
CH, CH, und 4 CH,). - MS: m/e =229 (M+), 215 (-CH,). - Hydrobromid: Schmp. 247° (aus CH,Cl,/n-
Pentan), kleine farblose Biischel. - C,,H,,N - Br (310.3) Ber. C 61.9 H 7.80 N 4.5 Gef. C 62.0 H 7.61
N 4.6.

3,4-Dihydro-1'-methylspiro[naphthalin-1(2H),4'-piperidin/ (12b): Aus 4.0 g (18.6 mmol) 10b; Ausb.:
3.2 g(79 % d. Th.) hellgelbes Ol, Sdp.q g5 96°. - DC (FlieBm. s. unter 10a): Rf = 0.48. — Reinigung durch
SC (Flieim. wie DC): 500 mg Roprodukt geben 400 mg de-reines O, das nach tingerem Stehen im Kiihl-
schrank erstarrt. - 'H-NMR: 8 (ppm) = 7.65-7.30 und 7.30-6.85 (2 m, 1 bzw. 3 H aromat.), 2.95-1.00
(m, insges. 17 H, darin bei 2.30 s, N-CH,). - *C-NMR: & (ppm) = 144.2 und 136.2 (2 5, 2 C aromat.),
128.2,125.9, 125.2 und 124.5 (4 d, 4 C aromat.), 51.0 (t, 2 CH,), 45.8 (g, N-CH,), 38.7 (t, 2 CH,), 34.0
(s, C-spiro), 30.2 (t, 2 CH,), 18.3 (t, CH,). - MS: m/e = 215 (M*). - Hydrochlorid: Schmp. 301° (Etha-
nol), farbl. Kristalle. - C,;H,, N - C1(251.8) Ber C 71.6 H 8.81 N 5.6 Gef. C 71.5 H8.72 N 5.7. - Me-
thoiodid: Schmp. ~ 300°, farbl. Kristalle. - C,;H,,N - J (357.3) Ber. C 53.8 H 6.77 N 3.9 Gef. C 53.7
H 6.80 N 4.0.
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3,4-Dihydro-6-hydroxy-1'-methylspiro[ naphthalin- 1 (2H),4-piperidin/ (12d): Aus 5.0 g (20.4 mmol)
10¢; das Rohprodukt ~ 4.7 g — wird aus Ethanol umkristallisiert. Ausb.: 3.3 g (71 % d. Th.), farbl. Na-
deln, Schmp. 204°. - DC (CHCI,/CH,0H/6 N-NH,OH 50 + 9 + 0.9): Rf = 0.50. - Sollte die Kristallisa-
tion nicht gelingen, reinigt man das Rohprodukt durch SC (FlieBm. s. DC) vor; Ausb.: 72 % d. Th. - IR:
1250 (OH) cm!. ~ '"H-NMR: 8 (ppm) = 7.05-6.45 (m, 3 H aromat.), 3.10-0.75 (m, insges. 18 H, durch
D,0 1 H austauschb., OH). - MS: m/e = 231 (M**). - C,;H,,NO (231.3) Ber. C 77.9 H 9.15 N 6.1 Gef.
C77.7H9.28 N6.0O.

3,4-Dihydro-6-methoxy-1'-methylspirofnaphthalin-1(2H),4' -piperidin/ (12¢): Zu 400 mg (1.73 mmol)
umkristallisiertem 12d in wenigen ml Methano! gibt man DiazomethanlGsung bis zur bestdndigen Gelb-
farbung und riihrt die Losung noch 1 h bei Raumtemp. (DC-Kontroile). Uberschiissiges Diazomethan
wird durch Zugabe einiger Tropfen Eisessig zerstort und die Losungsmittel i. Vak. verdampft. Den Riick-
stand 10st man in 20 ml 2 N-HCI, wischt die Losung zweimal mit Ether, alkalisiert sie dann mit 2 N-
NaOH und extrahiert mehrmals mit dem setben Losungsmittel. Nach Trocknen mit Na,SO, verdampft
man das Losungsmittel i. Vak.: hellgelbes, dc-einheitliches Ol Ausb.: 420 mg (100 % d. Th.). - DC
(FlieBm. s. 12d): Rf = 0.72. - "H-NMR: & (ppm) = 7.18-6.65 (m, 3 H aromat.), 3.78 (s, OCH,),
3.00-1.15 (m, insges. 17 H, darin bei 2.35 s, N-CH,). - *C-NMR: § (ppm) = 157.7 und 145.8 25,2 C
aromat.), 129.6 (d, 1 C aromat.), 129.1 (s, 1 C aromat.), 112.0 und 111.3 (2 d, 2 C aromat.), 55.0 (g,
OCH,)), 51.5 (2,2 CH,), 46.1 (g, N-CH,), 38.1 (2 t, 2 CH,), 34.9 (5, C-spiro), 30.6, 29.9 und 18.9 (3 ¢,
3 CH,). - MS: m/e = 245 (M*). - Hydrobromid: Schmp. 254°, farbl. Kristalle. - C, H, ,NO - Br (326.3)
Ber. C 589 H7.41 N 4.3 Gef. C58.9 H7.31 N4.4.

Rontgenstrukturanalyse von 12a-a

Das Hydrobromid kristallisiert aus Wasser in farblosen, durchsichtigen, rautenformigen Plattchen der
Grofenordnung 0.4 x 0.5 x 0.1 mm. Kristalidaten: a=13.525,b=11.173, ¢ = 20.709 A, 3 =100.42°;
monokline Raumgruppe P2 /c mit z = 8, d. h. zwei Molekiile in der asymmetrischen Einheit. Dichte: d =
1.35 g/cm® (Schwebemethode). Auf einem Nicolet R3m-Diffraktometer wurden mit CuK,-Strahlung (Ni-
Filter, (2-scan) 3888 unabhéngige Reflexe vermessen, von denen 3550 mit I > 3 o (I) beobachtet worden
waren. Wegen des hohen Massenabsportionskoeffizienten fiir CuK,-Strahlung u = 35.1 cm™! und der
plattchenartigen Kristallform wurde eine Absorptionsmessung durchgefiihrt und die Reflexintensitédten
nach der empirischen Methode (Programm XEMP aus SHELXTL) auf Absorption korrigiert. Die Struk-
tur wurde mit der Schweratommethode geldst. Die beiden Bromlagen der zwei Molekiile in der asymme-
trischen Einheit wurden aus einer Patterson-Synthese bestimmt. Die Positionen der Nichtwasserstoffe
zeigten sich in anschlieBenden Zyklen von Differenzfouriersynthesen. In den folgenden isotropen und an-
isotropen Verfeinerungszyklen (mit Einheitsgewichten) konvergierte die Struktur bei einem R-Wert von
7.6 %. Die Lagen der Wasserstoffatome wurden nicht bestimmt. - Alle Rechnungen wurden auf einer Re-
chenanlage NOVA 3 (Data General) unter Verwendung des Programmsystems SHELXTL 8411, 12)
durchgefiihrt.
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Sesquiterpene, Triterpene und Sterine aus Bliiten von Heterotheca
inuloides (,Mexikanische Arnikabliiten)

Giinter Willuhn* und Richard Schneider

Institut fiir Pharmazeutische Biologie der Universitét Diisseldorf, Universititsstr. 1, D-4000 Diisseldorf 1
Eingegangen am 28. April 1986

Aus den Bliiten von Heterotheca inuloides Cass. wurden die Sesquiterpenatkohole 4-Hydroxy-2-isopro-
pyl-4,7-dimethyl- 1{(4H)-naphthalinon (1) und 2,3-Epoxy-7-hydroxy-f-calacoren (2) isoliert und spektro-
skopisch identifiziert. Des weiteren wurden a-Amyrin, B-Amyrin, Lanosterin, Cycloartenol, a-Spinaste-
rol, 24-Methylencholest-7-enol, A”-Stigmasterol, A”-Avenasterol, Cholesterol, Campesterol, Stigmaste-
rol, Sitosterol und Stigmastanol durch GC/MS-Analyse nachgewiesen.

Sesquiterpenes, Triterpenes and Sterols from the Flowers of Heterotheca inuloides

From the flowers of Heterotheca inuloides Cass. the sesquiterpene alcohols 4-hydroxy-2-isopropyl-4,7-
dimethyl- 1(4 H)-naphthalenon (1) and 2,3-epoxy-7-hydroxy-B-calacoren (2) were isolated and identified
by spectroscopic methods. The triterpene alcohols and free sterols were isolated and identified by GC/MS
as mixtures of a-amyrin (main component), B-amyrin, lanosterol, cycloartenol, and a-spinasterol (main
component), 24-methylenecholest-7-enol, stigmast-7-enol, avenast-7-enol, cholesterol, campesterol, stig-
masterol, sitosterol and stigmastanol.

Die Bliitenkérbchen der in Mexiko heimischen Asteraceae Heterotheca inuloides Cass. werden dort
unter dem Namen ,,Arnica® volksmedizinisch im gleichen Indikationsgebiet verwendet, wie bei uns die
der Arnica montana L.b. Sie wurden bereits mehrfach als Verfilschung der offizinellen ,,Arnicae flos*
beschrieben?4). Im Kraut der Stammpflanze wurden neben Quercetin und Cadalin fiinf neue Sesquiter-
pene identifizierts). Die Bliitendroge fiihrt 0.25-0.44 % #therisches 81, iiber dessen chemische Zusam-
mensetzung wir kiirzlich berichteten®. In der vorliegenden Untersuchung wird iiber weitere, aus dem Pe-
troletherextrakt der Droge isolierte lipophile Inhaltsstoffe berichtet.
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