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Aus Isovanillin wird 6-Hydroxy-7-methoxy-~-methyl-2.3.4.5-tetrahydro-lH-2-benzazepin 
(4b) dargestellt. 

v. Bruun und Zobelz) veroffentlichten 1923 das erste Verfahren zum Aufbau des asymm.- 
Homo-tetrahydroisochinolins 1 a, des Grundkorpers der Tetrahydro-2-benzazepine. Spater 
stellten BeNruu3) sowie Rzeche und Hoft4)  einige N-substituierte Derivate von l a  dar Tetra- 
hydro-2-benzazcpine 1 b mit Methoxygruppeii lassen w h  nach Arbeiten JdpaniSCher Auto- 
ren5,6) leicht aus acylierten y-Phenyl-propylaminen nach Bischler-Ntrpirralski gewinnen 
Dieser Weg kann nicht zur Synthese der Modellverbindung 4 b  dienen, wed der erforderliche 
ortho-RingschluB nur in 5ehr geringem MaRe zu erwarten ist6) 

Als Schlusselprodukt der folgenden Synthese verwenden wir 2-Allyl-isovanillin 
(2b), das aus dem Allylather 2a durch Claisen-Umlagerung bequem zuganglich ist. 
Der aromatische Ring von 2b hat alle zur Synthese von 4b benotigten Substituenten 
in der richtigen Folge - auch fehlt von den Ringgliedern des zukunftigen Sieben- 
ringes nur das Heteroatom, das nach VerschlieBen der Phenolgruppe nach bekannten 
Verfahren eingefuhrt werden kann. 

Man bereitet aus 2b den Benzylather 2c, kondensiert diesen analog einer Vorschrift 
von Barton und Kirbyll mit waariger Methylaminlosung zur Schiffbase 3a und redu- 
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ziert das Rohprodukt mit Natriumboranat zur Benzylaminbase 3 b. Eine anschlieeende 
Wasseranlagerung nach der Methode von Brown 8) fuhrt ohne Verschiebung der 
Allyldoppelbindung zum primaren Alkohol3c, der in zwei kristallinen Modifikationen 
auf tritt . 

Bei der Wasseranlagerung fallt z.T. ein Produkt an, das in kalter verdiinnter Schwefelsanre 
unloslich und recht bestandig iat. Beim Erwarmen mit Saure tritt dagegen Zersetzung unter 
Bildung von 3 c  ein. Nach dem 1R-Spektrum liegt in dem neutralen Produkt eine Additions- 
verbindung von Borwasserstoff an das N-Atom von 3c vor. erkenntlich an der intensiven 
Bor-Wasserstoff-Bande bei 4.2 p. 
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Der RingschluR zum Tetrahydro-2-benzazepin-Derivat 4a gelingt in Anlehnung 
an eine Vorschrift von Kornfetdg' durch Umsetzung des primaren Alkohols 3c mit 
Thionylchlorid und Eintragen des rohen Chlorids in stark verdunnte Natronlauge. 
Das wachsartige 4a laRt sich uber das schwerlosliche Pikrat reinigen. 

Zum AbschluB der Synthese entfernt man die Schutzgruppe aus 4a hydrogeno- 
lytisch und isoliert die vorzuglich kristallisierende Phenolbase 4b, die durch ihre 
Loslichkeit in Alkali und Saure, einen positiven Gibbs-Test auf Phenole mit freier 
p-Stellung, sowie ihr Pikrat charakterisiert ist. 

Die NMR-Spektren aller rein dargestellten Verbindungen (Ausb. 60 - 90 %) 
stehen mit der jeweiligen Strukturzuordnung in Einklang - insbesondere fehlt in 4 
das Signal fur f-Methylgruppen, das bei einer an sich moglichen Ringverengung 
auftreten wurde. 

Der Deutschen Forsthungsgemernschuft danken wir fur finanzielle Hilfe. 

8) G. Zweifel und H. C. Broww in R. Adam,  Organic Reactions, Vol. 13, S. 1- 54, John 

9, E. R. Lavaguina, R. R. Chauvette, W. N. Cnnnon und E. C. Kornfeld, J. Amer. chem. SOC. 
Wiley u, Sons, New YorkiLondon 1963. 

82, 2609 (1960). 

63* 



992 Cuesar und Motidon Jahrg. 101 

Beschreibung der Versuche 

0-Allyl-isovanillin (2a): 214 g (1.41 Mol) fsovunillin, in 1.2 I Methanol gelost, werden 
niit 120 g Kaliumcarbonai und 204 g (1.7 Mol) frisch dest. Allylhromid 12 Stdn. unter Riick- 
fluR erhitzt. Nach Erkalten wird abgesaugt, der Filterruckstand mit Methanol gewaschen 
und das Filtrat i.Vak. vom Losungsmittel befreit. Man nimmt den oligen Ruckstand in 
Ather auf, wascht je zweimal rnit 2n NaOH und Wasser, trocknet und destilliert: Sdp.a.oo3 
I13", Ausb. 248 g (91 %) fast farbloses 01.  

2-Allyl-isovanillin (2b): 221 g (1.1 Mol) 2a werden in 310 g frisch dest. Dimethylanilin 
unter N2 3.5 Stdn. auf 175- 1 9 0  (Innentemp.) erhitzt. Das rotgefarbte Produkt wird riach 
Erkalten rnit Ather verdunnt und erschopfend rnit 2n KOH extrahiert; die alkalischen Aus- 
ziige sauert man an, nimmt das abgeschiedene 0 1  in Ather auf, trocknet und destilliert: 
die bei 130 -133"/4.10-.2Torr iibergehende Fraktion erstarrt und wird aus Ather umkristalli- 
siert, Ausb. 162 g (76%) derbe Kristalle vom Schmp. 58.--59". 

2-Allyl-0-benzyl-isovanillin (,2c): 72.0 g (0.37 Mol) 2b, 51 g Kaliumcarbonai und 50.7 g 
(0.4 Mol) frisch dest. Benzyfchlorid werden in 250 ccm Dimethylformamid unter N2 14 Stdn. 
bei 80-90' geruhrt. Man entfernt das Losungsmittel i.Vak., wascht den in Benzol auf- 
genommenen Ruckstand mehrmals rnit 2n NaOH und Wasser, trocknet und destilliert aus 
einer Retorte: Sdp.o.02 1 7 0  (Badtemp.), Ausb. 90.8 g (86%) farbloses 01 .  

Methyl-/4-methoxy-3-benz.~loxy-2-allyl-benzyl~-amin (3 b) : Eine Mischung aus 10.0 g 
(35.4 mMol) 2c, 10 ccm Methanol und 15 ccm waRr. 33proz. Methylamin-Losung wird 
iiber Nacht bei Raunitemp. geruhrt'f. Man engt i.Vak. weitgehend ein, lost den oligen 
Ruckstand in 50 ccm Athanol, versetzt unter Ruhren anteilweise mit 1.5 g Natriumhoranat 
und la& 12 Stdn. reagieren. Nach vorsichtigem Ansauern rnit 2n H2S04, Verdiinnen rnit 
Wasser und Ausathern wird die Base aus der sauren Phase mit 6nNaOH abgeschieden, 
in Ather aufgenommen, getrocknet und aus einer Retorte destilliert : Sdp.o.005 I60 ~- 1 7 0  
(Badtemp.), 9.1 g (86%) farbloses 0 1 .  

C19H23N02 (297.4) Ber. C 76.73 H 7.80 N 4.71 Gef. 10) C 76.35 H 7.66 N 4.67 

NMRI1) (CDCl3): Ar - H  6.78 und 7.00 (2H, AB-System rnit J = 8 Hz); OCH3 3.78 
(3H, s); OCHzC6Hs 4.97 (2H, s) und 7.4 (5H, m); Ar-CH2NHCH3 3.62 (2H, s), 1.23 (IH,  s) 
und 2.40 (3H, s); Ar--CH?CH--:CHz 3.51 (2H, dopp. t), 5.8 (IH, m) und 4.9 (2H, m). 

Methyl-~4-methoxy-3-benzylox~-2-ly-hydroxy-propyl)-henzyl~-amin (3c) : Zu 9.3 g (3 1.4 
mMol) frisch dest. Amin 3b werden 52 ccm einer 1 m Losung von Borwasserstofl in 
Tetrahydrofuran unter Ruhren zugefugt. Man laRt 2 Stdn. bei Raumtemp. und 20 Stdn. 
unter RiickfluD reagieren. Die erkaltete Losung wird unter Ruhren rnit 15 ccm 2 n  NaOH 
und innerhalb 15 Min. vorsichtig rnit 10 ccni 30proz. H-vdrogenperoxid versetzt. Nach 
3.5 Stdn. eiitfernt man das Losungsmittel i. Vak., lost das zuruckbleibende Harz unter 
Erwarmen in 2n H2S04, schuttelt einmal rnit Ather aus und setzt die Base mit iiberschiiss. 
Alkali frei. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhalt man aus Atheripentan Parblose Kristalle 
vom Schmp. 75'; Ausb. 6.2 g (62%). Eine jnstabile Modifikation vom Schmp. 63-64" 
wurde beobachtet. 

C~yHzsN03 (315.4) Ber. C 72.35 H 7.99 N 4.44 Gef. C 72.43 H 7.84 N 4.61 

10) Mikroanalytisches LdbOrdtOrium Ilse Beetz, Kronach. 
11) Varian A-60, Angaben in 8 (ppm) rnit T M S  = 0 als innerem Standard. 
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NMRII)  (CDC13): Ar ~ H 6.80 und 6.96 (2H, AB-System mit J -- 8 Hz): OCH3 3.85 
(3H, s); OCH2C6H5 5.00 (2H, s) und 7.4 (5H, m); Ar . CHzNHCH3 und O H  3.65 (4H, s, 
davon 2H gegen DzO austauschbar) und 2.43 (3H, s); Ar C H ~ C H Z C H ~ O H  2.80 (2H, t), 
2.0 (2H, m) und 3.33 (2H, t). 

7-Methoxy-6-benzyloxy-N-merhyl-2.3.4.5-tetrahydro-lH-2-benzazepin (4a): 1.20 g (3.80 
mMol) 3c, i n  2.5 ccm absol. Chloroform gelost, werden unter Ruhren zu 2 ccm frisch 
dest. Thionylchlorid getropft. Nach 4.5 Stdn. fugt man 2 ccm Athanol hinzu, erhitzt 2 Stdn. 
zum Sieden, dampft i. Vak. ah und lost den Ruckstand in 40 ccm 50proz. Methanol. Die 
Losung wird unter starkem Ruhren in 1 SO ccm O.2n NuOH bei 90" eingetropft und die 
Mischung 5 Stdn. bei dieser Temp. gehalten. Nach Erkalten schuttelt man rnit Chloroform 
aus, wascht die orgdnische Phase rnit Wasser, trocknet und dampft ab. Der Ruckstand wird 
in Ather aufgenommen, filtriert und das Filtrat erneut abgedampft: es verbleiben 825 mg 
wachsartige sehr leicht losliche Rohbase (Ausb. 73 7;). 

Pikrat: Die gesamte Rohbase wird iiber das Pikrat gereinigt, Schmp. 145' aus Athanol. 
C~9H24N02JC~H~N307 (526.5) Ber. C 57.03 H 4.98 N 10.64 Gef. C 57.14 H 4.92 N 10.67 

Zerlegimg des Pikrats: Die ather. Losung des rnit 2n LiOH und Ather zerlegten Pikrats 
wird uber A1203 filtriert und destilliert: freie Base 4a, Sdp.o.ool 130" (Badtemp.), wachsartig 
kristalline Masse, die in allen organischen Losungsmitteln leicht liislich ist. 

NMRII)  (CDC13): Ar-H 6.65 und 6.80 (2H, AB-System rnit J = 8 Hz); OCH3 3.78 
(3H,s); O C H ~ C ~ H S  4.91 (2H,s) und 7.4 (5H,m); Ar-CHZNCH3 3.68 (2H,s)  und 2.24 
(3H, s): Ar-CHzCHzCH2N 2.9 (4H, m) und 1.5 (2H, m). 

6-Hydroxy-7-methoxy-N-,n~rhyl-2.3.4.5- tetrahydro - I H -  2- benzazepin (4b): 61 0 mg (2.05 
mMoI) 4a werden in Methanol rnit 5proz. PdjKohle und u/ussersto$ geschuttelt. Nach 
beendeter H2-Aufnahme wird das Filtrat abgedanipft und der Ruckstand bei 130'/10-3 Torr 
sublimiert : Ausb. 348 mg (80 %). Zur Analyse wurde aus Methanol/Ather umkristallisiert, 
Schmp. 194". 

C12Hl7N02 (207.3) Ber. C 69.54 H 8.27 N 6.76 Gef. C 69.76 H 8.13 N 6.69 

U V  (Methanol): A,,, 283 inp (log E 3.5). 
NMRII) (CDC13): Ar-H 6.67 (2H, s); OCH3 3.88 (3H, s); Ar - C H Z N C H ~  3.77 (2H, s) 

und 2.30 (3H, s); Ar - C H ~ C H ~ C H Z N  3.0 (4H, m) und 1.7 (2H, m); Ar-OH nicht lokali- 
sierbar. 

Pikrat: Schmp. 1 9 2  aus Athanol. [438/67] 


