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V. DreBler und K. Bodendorf

Vilsmeier-Reaktion mit Acetoveratron und Eigenschaften
der Chlorformylierungsprodukte

Aus dem Pharmaz.-chem. Institut der Universitit (TH) Karlsruhe

(Eingegangen am 13. August 1969)

Acetoveratron gibt mit dem Vilsmeier-Komplex neben 1 unter schonenden Bedingungen
den Dialdehyd 2, der mit Morpholin 4 ergibt.

Mit konz. Alkali wird 4 in das Na-Salz von § iberfithrt. 2 gibt mit Hydroxylamin 8.

1 reagiert mit Pyridin nicht, bei Gegenwart von Sduren wird das Pyridiniumsalz 9 erhalten.

1 gibt bei vielen Umsetzungen geringe Mengen von 10, das in DMF mit Salzsiure Haupt-
produkt wird.

Vilsmeier Reaction with Acetoveratrone and Properties of the Reaction Products

From acetoveratrone with the Vilsmeier complex results besides 1 under mild conditions
the dialdehyde 2 which reacts with morpholine to form 4.

By use of concentrated alkali 4 is transferred into the sodium salt of 5. 2 yields 8 by

reaction with hydroxylamine. 1 does not react with pyridine, in the presence of acids the

pyridinium salt 9 is obtained. In many reactions 1 produces in small amounts 10 which
becomes the main product in DMF and hydrochloric acid.

Acetoveratron it sich nach Vilsmeier mit Dimethylformamid/Phosphoroxy-
chlorid zu §-Chlor-3,4-dimethoxyzimtaldehyd 1 umsetzen?). Einen besonders reinen
Aldehyd erhdlt man beim Arbeiten in Tetrahydroturan-Lésung. Dabei kann das
ausgefailene Imoniumsalz-Zwischenprodukt abgesaugt und fiir sich zum Aldehyd
hydrolysiert werden. Die Ausbeuten betragen bei dieser Arbeitsweise maximal 50 9,.

Bei Umsetzungen in DMF-Lésung kann man unter schonenden Bedingungen den
sehr unbestédndigen und zu spontaner Zersetzung neigenden Dialdehyd 2, x-Formyl-
B-chlor-3,4-dimethoxyzimtaldehyd, in Ausbeuten bis zu 389, isolieren. Die Ab-
trennung von 2 gelingt, weil das als Zwischenprodukt entstehende Imoniumsalz
bereits in einem pH-Bereich hydrolysiert, in dem das Imoniumsalz von 1 noch
stabil ist. Ahnliche Polyformylierungen wurden auch von Arnold?) beobachtet. 2
kann aber nicht durch weitere Formylierung von 1 hervorgehen, da 1 mit Vilsmeier-
Reagens nicht weiterreagiert.

1) K. Bodendorf und R. Mayer, Chem. Ber. 98, 3554 (1965).

2) Z. Arnold, Coll. Czech. Chem. Comm. 28, 863 (1963); Z. Arnold und A. Holy, Coll. Czech.
Chem. Comm. 28, 869 (1963).
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Die Bildung von 2 kénnte der Grund dafiir sein, warum sich 1 nicht in hoherer
Ausbeute darstellen liBt. 2 1i8t sich zu 3,4-Dimethoxyphenylacetylen?) fragmen-
tieren. Dimethoxyphenyl-acetylen selbst gibt mit Vilsmeier-Komplex in Tlproz.
Ausbeute 1, 2 wird dabei nicht nachgewiesen.

f-Chlor-3,4-dimethoxyzimtaldeliyd 1 setzt sich mit sekundéren Aminen, z. B.
Morpholin, iiber ein Imoniumchlorid zum B-Morpholino-aldehyd 3 um?®). Analog
gibt 2 den f-Morpholino-dialdehyd 4.
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Bei der Einwirkung von konzentriertem Alkali auf 4 fillt ein Natrium-Salz aus,
aus dem durch Ansiuern die ,,freie Siure® 5 isoliert werden kann. 5 ist eine gelbe
Verbindung vom Schmp. 83° und ist als Enol oder Acylmalondialdehyd zu formu-
lieren. Mit Morpholin bildet sich aus 5 unter Wasseraustritt 4 zuriick.

3) K. Bodendorf und R. Mayer, Chem. Ber. 98, 3561 (1965); Z. Arnold und I. Zemliéka, Coll.
Czeoh, Chem. Comm. 24, 2385 (1959).
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Die Carbonylgruppe von 1 kondensiert mit Hydroxylaminhydrochlorid /[Natrium-
acetat zum Oxim 6. 6 cyclisiert bei Gegenwart von Na-Methylat zu 3-(3,4-Dimeth-
oxyphenyl)-isoxazol 7. Es ist die gleiche Verbindung, die G. Schmidt®) bei der Oxi-
mierung von f-Methoxy-3,4-dimethoxyzimtaldehyd erhalten hat. Der Dialdehyd 2
setzt sich mit Hydroxylamin zu einer chlorfreien Verbindung um, die 3-(3,4-Dimeth-
oxyphenyl) isoxazolaldehyd-4 8 darstellt.

CH,Q ©OCH;
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Die noch freie Aldehydgruppe in 8 148t sich zum Oxim und Phenylhydrazon um-
setzen. Es gelang nicht, das Isoxazol 7 durch DMF/POCI; zu formylieren, um zum
gleichen bzw. isomeren Dimethoxyphenyl-aldehyd zu gelangen.

Gegeniiber tertiiren Aminen und Pyridin schienen die «,f-ungesittigten Chlor-
aldehyde bestindig. Wenn man aber die Carbonylgruppe gleichzeitig protoniert,
setzt sich 1 mit Pyridin zu 8-N-Pyridinium-3,4-dimethoxyzimtaldehyd-chlorid 9 um.

®

N
|
CH3O C=CH-CHO CH3O C=C-CHO
)¢ - XJ
CH.O © =Pyrid.
3 cl1 bk CHO
9

Der Versuch, den Pyridin-Rest thermisch abzuspalten, um auf diese Weise zum
Propargyl-Derivat zu kommen, mifllang. Im Destillat findet sich Pyridinhydro-
chlorid (etwa 509, d. Th.) und eine kleine Menge 1 (etwa 109,); der Rest verharzt
im Kolben. Der geringe Anteil an S-Chlor-3,4-dimethoxyzimtaldehyd 1 kinnte

4) Diplom-Arbeit Karlsruhe 1964.
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durch HCl-Addition an eine Dreifachbindung entstanden sein. Die Kondensation
von 9 mit CHy-aciden Verbindungen wurde inzwischen durchgefiihrt®).

Es ist vergeblich versucht worden, im $-Chloraldehyd 1 das Chlor direkt gegen
Wasserstoff auszutauschen, um zum «,f-ungesiittigten Aldehyd zu gelangen. Wir
glaubten, da} solche Versuche aussichtsreich wiren, wenn man die entsprechenden,
evtl, reaktiveren Brom- oder Jod-Aldehyde eingsetzen kénnte. Versuche, in alkoholi-
scher Losung mit iiberschiissigem Natriumbromid oder -jodid einen direkten
Halogenaustausch herbeizufiihren, boten sich an.

Bei der Reaktion mit NaBr in Alkohol und Erhitzen am RiickfluB tritt sehr bald
saure Reaktion auf, die auf die Entstehung von HCI zuriickzufiihren ist. Nach mehr-
stiindigem Kochen erhilt man ein dunkles, schmieriges Produkt, aus dem sich eine
gelbliche, chlorfreie Substanz, 10, vom Schmp. 218° isolieren lafit. Auch beim Er-
hitzen des Chloraldehydes 1 in Athanol oder Methanol ohne Zusatz, langsamer in
Isopropanol, tritt saure Reaktion und ein schmieriges Reaktionsgemisch auf, das
auch 10 enthilt. Unter den gleichen Bedingungen ist 1 auch nach stundenlangem
Kochen mit NaJ stabil und wird unverdndert zuriickgewonnen. Wir haben noch
keine Erklirung, welche Rolle das Jodid in diesem Falle spielt.

Verbindung 10 ist auch in kleinen Mengen bei der Darstellung aus Tetrahydro-
furan-Mutterlauge isoliert worden, ebenso als Nebenprodukt bei Fragmentierungs-
reaktionen zum Acetylen. In sehr guter Ausbeute kann sie beim Behandeln von 1
mit Salzsdure in DMF erhalten werden.

Die genauere Untersuchung vor allem mit Hilfe der NMR-Spektroskopie ergab
die Struktur eines symmetrischen Triformyl-tridimethoxyphenyl-benzols 10. Nur
drei verschiedene Protonensignale im Verhéltnis 1:3: 6 (3:9 : 18) beweisen die hohe
Symmetrie der Verbindung.

Ein Oxim 148t sich von 10 nicht abscheiden. Die Reduktion mit NaBH, fiihrt
zum Trialkohol, Schmp. 149°. Die Oxidation zur Tricarbonsiure gelang nicht. Die
interessante Struktur liBt an zusitzliche Suche nach Reaktionsisomeren denken,
die aber nicht weiter vertolgt wurde.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinachaft, die diese Untersuchungen er-
moglichte.

5) K. Bodendorf und F. Ruff, unveroffentlicht.
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Beschreibung der Versuche

B-Chlor-3,4-dimethoxyzimtaldehyd (1)

Aus 80,0 g (0,52 Mol) POCl; und 60,0 g DMF wird unter Eiskithlung das Vilsmeier-
Reagens bereitet. Nach 2stdg. Stehen bei Raumtemperatur werden 36,0 g (0,2 Mol) Aceto-
veratron in 140 ml absol. THF unter Kiihlung zugetropft. Die Mischung wird bei Raum-
temperatur mindestens 24 Std. geriihrt, bis das Imoniumsalz-Zwischenprodukt kristallin
ausfillt. Nach Zugabe von weiteren 50 ml THF wird abgesaugt und mit THF gewaschen.
Durch Hydrolyse in wiBriger Na-acetat-Losung wird sehr reiner Chloraldehyd 1 gewonnen.
Schmp. 123° 2), Ausbeute maximal 509,.

x-Formyl-f#-chlor-3,4-dimethoxyzimtaldehyd (2)

Zu 36,0 g Acetoveratron in 60 ml DMF werden unter Eiskithlung 46 ml (0,5 Mol) POCl,
zugetropft. Nach 2- bis 3stdg. Rithren bei Raumtemperatur wird auf etwa 1,5 ] Eiswasser
gegossen. Nach 30—45 Min. fillt 2 als hellgelbe Substanz aus. Es wird rasch abgesaugt,
mit Eiswasser gewaschen und itber P,O; und KOH i. Vak. getrocknet. Ausbeuten bis zu
389,. Schmp. 97° (Hexan/THF).

Die weitere Hydrolyse der Mutterlauge durch Alkalizusatz fithrt zu stark verunreinig-
tem 1, der durch Umkristallisation nur sehr schwer zu reinigen ist.

C.H,,Cl0, (254,7) Ber.: C56,59 H436 Cil13,92 025,13
Gef.: C 5691 H440 C113,23 O 26,83

Fragmentierung von 2: 1,0 g (0,004 Mol) 2 geben in Dioxan-NaOH-Losung nach allge-
meiner Vorschrift 0,3 g 469, d. Th., 3,4-Dimethoxyphenylacetylen vom Schmp. 71°1).

1 aus 3,4-Dimethoxyphenyl-acetylen

3,2 g (0,02 Mol) Acetylen-Verbindung werden in 8 ml DMF zum Vilsmeier-Komplex aus
2,0 ml DMF und 2,2 ml POCl; in der Kiilte zugetropft. Ein Teil Imoniumsalz fillt aus,
wird abgesaugt und hydrolysiert: 2,6 g 1. Die Mutterlauge wird hydrolysiert. 2 ist nicht
nachweisbar. Gesamtausbeute an 1 3,2 g, entspr. 719, d. Th.

B-Morpholino-3,4-dimethoxyzimtaldehyd (3)

2,3 g (0,01 Mol) 1 werden in 25 ml THF gelost und mit 2 ml Morpholin versetzt. Von
der kristallinen Fillung des entstandenen Imoniumsalzes wird abgesaugt und dieses in
wenig Wasser mit konz. NaOH alkalisiert. Nach dem Absaugen und Umkristallisieren aus
wiiBrigem Alkoho! werden 1,9 g, 699, d. Th., vom Schmp. 153° erhalten.

C:H,NO, (277,4) Ber.: C 64,94 H 6,90 N 5,05
Gef.: C 64,62 H 6,67 N 5,20

o-Formyl-f-morpholino-3,4-dimethoxyzimtaldehyd (4)

2,5 g (0,01 Mol) 2 werden in 10 ml THF mit 2 ml Morpholin versetzt. Vom Niederschlag
wird abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert: 2,0 g, 869, d. Th., gelbe Kristalle vom
Sehmp. 145°.

C,¢H,NO; (305,4) Ber.: C 62,92 H 6,28 N 4,58 0 26,19
Gef.: C 63,18 H625 N 4,00 0 26,66

3.4-Dimethoxybenzoyl-malondialdehyd (5)

3,0 g (0,01 Mol) 4 werden in wiBrigem Alkohol mit konz. NaOH versetzt. Die Natrium-
salz-Fillung wird abgesaugt, wieder gelost und auf Siurezusatz wird mit Chloroform aus-
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geschiittelt. Der Chloroformriickstand wird aus Athanol umkristallisiert: 0,9 g hellgelbe
Kristalle, 389, d. Th., Schmp. 83°.
C;.H,,05 (236,2) Ber.: C 61,02 H 5,12 O 33,87
Gef.: C60,90 H5,19 0 33,97

Oxim (6)

2,3 g 1 werden in 50 ml Athanol mit 0,8 g Hydroxylaminhydrochlorid und 0,8 g Na-
acetat in 15 ml Wasser versetzt. Es wird schwach erwiirmt und nach 1-2 Tagen mit Wasser
bis zur Tritbung versetzt. 1,8 g, 759, d. Th., kristalliner Niederschlag werden abgesaugt.
Schmp. 134° (Isopropanol oder Benzol).

C,H,,CINO,; (241,7) Ber.: C 54,66 H 501 Cl14,67 N 580 O 19,86
Gef.: C54,61 H5,17 Cl1445 N 592 019,93

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-isoxazol (7)

1,2 g (0,05 Mol) Oxim 6 werden in absol. Methanol gelist und die dquimol. Menge Na-
Methylat-Losung zugegeben. Nach Erwirmen und Stehenlassen wird das Losungsmittel
abdestilliert. Aus dem Riickstand werden mit Athanol 0,3 g, 309 d. Th., gewonnen.
Schmp. 83° ).

C,,H,,NO; (205,2) Ber.: C 64,38 H 5,40 N 6,82
Gef.: C 64,72 H 5,59 N 6,94

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-isoxazolaldehyd-4 (8)

Zu einer Mischung von 0,5 g Hydroxylaminhydrochlorid, 0,56 g Na-acetat in 5 ml Wasser
und 20 ml Isopropanol wird 1 g 2 gegeben. Es wird wenig erwirmt und stehengelassen:
0,8 g, 709, d. Th., werden nach 24 Std. abgesaugt und aus Isopropanol umkristallisiert.
Schmp. 163°. .

C;.H,,NO, (233,2) Ber.: C 61,80 H 4,75 N 6,01 0 27,44
Gef.: C 61,96 H 4,76 N 6,14 0 27,68

Oxim von 8

2,3 g (0,01 Mol) werden analog 6 in Isopropanol umgesetzt. Dabei wird 1 Std. am Riick-
fluB erhitzt, abdestilliert und der Riickstand mit Athanol ausgezogen: 0,7 g, 209 d. Th.,
vom Schmp. 205°.

C,.H,,N,0, (248,2) Ber.: C 58,06 H 4,87 N 11,29
Gef.: C 58,39 H 4,85 N 11,24

Phenylhydrazon von 8

1,0 g (0,0045 Mol) werden in 30 ml Isopropanol mit 1 ml essigsaurer Phenylhydrazin-

Lésung versetzt und kurz erwiirmt. 0,9 g, 629, d. Th., gelbe Kristalle vom Schmp. 172°
(Alkohol).

CyeH,.N;0, (323,3) Ber.: € 66,87 H530 N 13,00
Gef.: C 66,30 H527 N1298

Vilsmeier-Reaktion mit 7

1,0 g (0,005 Mol) werden in 10 m! THF geldst und zum Vilsmeier-Kompiex aus L ml
POCI; und 5 ml DMF zugetropft. Es wird auf 50—70° erwirmt und nach einiger Zeit
hydrolysiert. 0,7 g Ausgangsmaterial werden zuriickerhalten.
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f-N-Pyridinium-3,4-dimethoxyphenylzimtaldehyd-chlorid (9)

2,3 g 1 werden in 10 ml Pyridin suspendiert, mit einer Mischung von je 1 ml konz. HCl
und Pyridin versetzt und auf dem Wasserbad mehrere Std. bei 80° gehalten, bis eine
Probe beim Verdiinnen mit Wasser klar bleibt. Nach dem Erkalten werden 2,2 g, 65%,
d. Th., gelbe Kristalle abgesaugt. Zur Analyse wird aus Dioxan/Wasser (7 : 3) umkristalli-
giert. Schmp. 220°. Die Verbindung kristallisiert mit 2 Mol Kristallwagser.

Cp6H(CINO, - 2 H,0 (341,8)  Ber.: ¢ 5622 H589 N410 Cl10,38
Gef.: C 56,82 H586 N439 Cl10,48

Pyrolyse von 9

10,0 g (0,029 Mol) werden in einem Schwert-Kolben im Hochvak, von 0,05 mm vor-
sichtig erhitzt bis tiber 250°. Im Destillat werden 1,4 g Pyridinhydrochlorid und 0,7 g 1
gefunden, 4,3 g Harz bleiben im Kolben.

Triformyl-tri-3,4-dimethoxyphenyl-benzol (10)

2,3 g 1 werden in 80 ml absol. Methanol mit 5 g NaBr auf dem Wasserbad 8-10 Std.
erhitzt. Nach kurzer Zeit tritt Rotfirbung und saure Reaktion auf. Nach dem Abdestil-
lieren der Mutterlauge verbleibt ein roter, schmieriger Riickstand, der mit Ather aus-
gezogen wird. Als Atherriickstand verbleibt ein Ol, das nach dem Anreiben kristallisiert:
0,3 g gelbliche Substanz, Schmp. 218°. — Dieselbe Reaktion von 1 kann durch Kochen
jn Alkohol ohne NaBr-Zusatz beobachtet werden.

Unter gleichen Bedingungen kann eine Probe von 1 bei Gegenwart von 5,0 g NaJ 12 Std.
und lénger erhitzt werden, ohne daB Rotfirbung auftritt. Stets 1iBt sich praktisch die
gesamte Menge an 1 wiedergewinnen.

2,3 g 1 werden in 15 ml DMF mit sither. oder dthanol. Salzsiure versetzt und 2-3 Tage
bei hoherer Temperatur gehalten (Wasserbad). Beim Aufarbeiten werden 1,4 g, 749, d. Th.,
10 erhalten. Zur Analyse wird aus Toluol umkristallisiert.

Cy,H300, (570,5) Ber.: C69,49 H530 02524
Gef.: C69,3¢ H516 02555

60-MHz-NMR-Spektrum: gesiittigte Losung in CDCl;, TMS als innerer Standard.
Aldehydprotonen: t, = 1,67, relat. Int. 1; aromatische Protonen zwischen 7, = 2,47 und
3,15 aufgespalten, relat. Int. 3; ~OCHg: 73 = 3,67, relat. Int. 6.

Trihydroxymethyl-tri-3,4-dimethoxyphenyl-benzol
1,0 g (0,0018 Mol) 10 wird in 30 ml DMF suspendiert, 1,5 ¢ NaBH, in 10 ml DMF zu-
getropft und mehrere Std. gerithrt. Nach der Aufarbeitung erhéilt man 0,6 g Chloroform-
riickstand. Schmp. 149° (Isopropanol).
CypH30, (576,6) Ber.: 68,74 H 620 02498
Gef.: C69,13 H6,38 024,59

Anschrift: Prof, Dr. K. Bodendorf, 75 Karlsruhe, Kaiserstr, 12. [Ph 780]



