
~ber spasmolytisch wirksame 1-Phenyl-isochinoline 
und Bis-(phenyliithyl)-amine mit Guajacyl-gruppierung. 

VI. M i t t e i l u n g l :  Z u r  C h e m i e  des  V a n i l l i n s  u n d  s e i n e r  Der iva ,  te.  

Von 

K. Kratzl, T. Horejschi und G. Billek. 

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universit~it Wien. 

(Eingelangt am 20. Y la i  1954.) 

Die Synthese des 1-Phenyl-6-methoxy-7-oxy-isochinolins, des 
1-(3'-Methoxy-4"-oxy-phenyl)-6-methoxy- 7-oxy-isochinolins so- 
wie des 1-(3',5'-Dime~hoxy-4'-oxy-phenyl)-6-methoxy-7-oxy-iso- 
chinolins wird beschrieben. Als weitere Spasmolytika win'den 
das Bis-(3-methoxy-4-benzyloxy-fi-phenyl~thyl)-amin, dessert 
N-Methylderivat und  das Bis-(3-Methoxy-4-oxy-fl-phenyl/tthyl)- 
amin dargestellt. Vereinfachte Syn~hesen der Ausgangsprodukte, 
Benzylsyringas~iure, Syringaaldehyd und Benzylsyringaaldehyd, 
wurden ausgearbeitet. 

In Fortsetzung der Arbeiten fiber spasmolytisch wirksame Isochinoline 
mit  1-Benzylsabst i tut ion 1 wurden  n u n  
derivate 2 hergestell t  (I. Teil). 

die en tsprechenden l -Phenyl-  

b b b 
. -  ~ ~ 

eH 0 / / ~ / %  OH ,~ g\/% OH 0 //\/% 

N ! i! ~ 
I{o-%/\~ I 

OH J OH 

X I I I  X lV  XV 

1 K .  Kratzl  und  G. Billek, Mh. Chem. 83, 1409 (1952). 
2 Die r6mischen Zahlen beziehen sich auf Tabellen 1 und 2 des exper. 

Teiles. 
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Auch diese Substanzgruppe leitc~ sich wieder vom Vanillin (6- 
Methoxy-7-oxy-Substitution, Guajacylgruppierung, b) ab, wobei in 
1-Sbellung neben Phenyl (a) die Guajacylgruppierung (b) und die des 
Pyrogallol-l,3-dimethyl~thers (c) eingefiihrt wurden. Die technisch leicht 
zug~nglichen Ausgangsprodukte sind fiir (b) Vanillin und fiir (c) Syringa- 
aldehyd, die heute aus Ligninsulfos~ure gewonnen werden kbnnen, 
Durch die Einffihrung der Substituentenanordnung (b) in Analeptika 
lieB sich deren Wirkung besonders steigern a, w~hrend (c) in dieser Ver- 
bindungsklasse eine geringere Wirks~mkeit zeigte. 

R o s e n m u n d  ~ hatte einf~che ]3is-(fl-phenyl~thyl)-amine hergestellt, die 
strukturell in naher Beziehung zum Papaverin stehen und sich yon diesem 
durch Aufspaltung des Pyridinkernes ableiten. Darunter erwies sich das Bis- 
( y - p h e n y l p r o p y l ) - N - ~ t h y l - ~ m i n  (,,Sestron") am wirksamsten. In neuerer 
Zeit wurden verschiedene ~ihnlich gebaute Stoffe 5 hergestellt, um eine Ver- 
wendung fiir die bei der Bourbonalsynthese anf~llenden/qebenprodukte 
zu linden. Die yon uns hergestellten Bis-(fl-pheny]-~ithyl)-amine (II. Tell) 
]eltcn sich yon den entsprechend substituierten 1-Benzylisochinolinen 1 ab. 

Alle Substanzen und bestimmte Zwischenprodukte zeigten spasmo- 
lytische Wirksamkeit 6, die abet unter der des Papaverins (1/5 bis 1/26) 
lagen. 

I. Te l l :  1 - P h e n y l - i s o c h i n o l i n e .  

Die Synthesen der 1-Phenylisochinoline gingen vom 3-Methoxy-4- 
oxy-fi-phenyl~ithyl-amin (I) 7, s bzw. dessen Benzyl~ther (II) 9 ~us. Dutch 
Umsetzung mit Benzoylchlorid, Acetyl- 1~ Benzoyl- n bzw. Benzylv~nillin- 
s~ureehlorid 3 und BBnzylsyringas~urechlorid (XXVII) wurden die 
Amide I [ I  bis XI I  erhalten. Bei Amiden, die aus I hergestellt wurden, 
rnu~te nachtr~glich die freie Phenolgruppe durch Benzoylierung oder 
Benzylierung abgedeckt werden. Ledig]ieh d~s O,N-Dibenzoyl-3-methoxy- 
4-oxy-fl-phenyl-~thylamin (IV) konnte aus I in einer Stufe erh~lten 
werden. Von diesen Amiden eigneten sich nur einzelne (IV, V, XI, XII)  
ffir den nachfolgenden /~ingschlul~ n~ch Bischler-Napieralslci ,  der hier 

3 K .  Kratz l  und E.  Kvasniclca, Mh. Chem. 83, 18 (1952). - -  K .  H.  Ginzel, 
Wien. Klin. Wsehr. 33, 14 (1952). 

W. Buth,  tz. Ki~lz and  K .  W.  Rosenmund,  Ber. dtsch, chem. Ges. 72, 
19 (1939). - -  K .  W.  Rosenmund und 2'. Ki~lz, D. ]~. P. 617647 und 623593. 

5 A .  Dornow und G. Petsch, Arch. Pharmaz. 284, 153 (1951). - -  A .  Dornow 
und A . F r e s e ,  ibid. 285, 463 (1952). 

6 Diese Untersuchungen wurden am Pharmakol. Inst. der Universit~it 
Wien (Leitung: Prof. Bri~cIce) yon Herrn DDr. O. K r a u p p  durchge~iihrt. 

G. Hahn  und K .  Stiehl, Ber. dtsch, chem. Ges. 71, 2154 (1938). 
s K .  Kratz l  und  G. Billelc, Mh. Chem. 83, 1045 (1952). 
9 S.  Kobayashi,  Scient. Pap. Inst. Physic. Chem. l~es. 6, 149 (1927). 
~o K .  W.  Rosenmund und _F.Zetzsehe, ]~er. dtsch, chem. Ges. 56, 1481 (1923). 
n T .  Heap und  R .  Robinson, J.  Chem. Soc. London 1926, 2336. 
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in siedendem Toluol bzw. Xylol mit Phosphoroxychlorid durchgefiihrt 
wurde. Die bekannt schwierige Bitdungsweise der l-Phenyl-3,4-dihydro- 
isochinoline erforderte hShere Temperaturen als bei den entsprechenden 
1.Benzylderivaten 1, s 

Die Dihydroisochinoline (XIII,  XIV, XVI, XVIIi)  lieBen sich nut  
in einem Fall (XlII)  erfolgreich zu X X I I  dehydrieren. !~ach Abspal~ung 
der Benzoy]gruppe konnte daraus das 1-Phenyl-6-methoxy-7-oxy-iso- 
chinolin (XXIII)  auf einem vergleichsweise sehr kurzen Weg erhal~en 
werden, da auch das Amid IV infolge Gleichheit der schfitzenden Gruppe 
mit dem N-Acylrest einstufig dargestellt wurde. In den beiden anderen 
Reihen waren ]edoch die Dihydroisochinolinbasen zu empfindlich, so 
dab ein Umweg nStig war. Es wurde erst die schfitzende Gruppe abge- 
spalten (XVII, XIX) und dann zu den Tetrahydroisochinolinen XX, 
XXI  hydriert, deren Basen stabiler waren. Die I)ehydrierung zum 
1-(3'-Methoxy-4'-oxy-phenyl)-6-methoxy-7-oxy-isochinolin XXIV bzw. 
]-(3 ,o -Dlmethoxy-4 -oxy-phenyl)-6-methoxy-7-oxy-isochinolin X X V  ver- 
lief dann erfolgreich. 

CH,O -/\/\ CH~O--~%/\ 

/ POCI3 

I. R'= H CO 
II. R' = C~I-IsCH 2 [ 

R"  I I I - -XI I  
R~ 

- / / - - %  R a , , -  \ = / -  ~ 
i 

R~ 

1~2, R3, R 4 siehe Tabelle 1. 

3 - - i  ! I 

- - % / \ / /  . . . . . . .  % / \ /  

CH n /\/% 
~'- ] I 

I j 
R'" R'" 

XII I  XIV XVI XVIII  XVII XIX XX 

p N HO ] lV R 0--%/\// -~ --%/\// 

i I 
R'" R" 

XXII XXIII XXIV XXV 

i 
]=~'P 

XXI 



C6 I-IhC H e o - - ( Z ) - - C  H =  C H--NO2 
J 

CtI30 
XXVIII  
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Die Synthesen der ~ls Zwischenprodukte notwendigen Benzyls~'inga- 
s~ure (XXVI) und deren S~ureehlorid (XXVI][) konnten gegeniiber den 
Vorschriften yon Brad l ey  und Robinson  1~ verkiirzt bzw. verbessert 
werden. 

II.  Te l l :  B i s - ( f i - p h e n y H i t h y l ) - a m i n e .  

Die Bis-(phenyl~thyl)-amine wurden dutch katalytische t tydrierung 
der entsprechenden Nitrostyrole bzw. Oxime erhalten. Die Hydrierung 
yon I~itrostyrolen stellt im allgemeinen eine reeht unfibersichtliehe Reak- 
tion dar, da je naeh Verbindung und Versuchsbedingung sehr verschie- 
dene Endprodukte, wie I)initrodiphenylbutane, Oxime 13, prim~re Amine 14 
und in ganz wenigen l~llen als Nebenprodukt sekund~re Amine 15 erhalten 
werden khnnen. Bei der Reduktion yon Oximen bilden sioh meist 
primate, sekund~re und terti~re Amine 5, wobei aueh ein H y d r o x y l  
a minderivat 16 gefunden wurde. Hier ist die Bildung sekund~rer Amine 
leichter zu erreiehen 4, 5. 

C6HhCH~O-- ( - - ->CI - I2 - -CH=NO H 

CH~O 

N / XXlX 

CH30 J2 
XXX 

r \ 
v 

[ CH30 J2 

l_ CH30 Je 
XXXII  

Um das sekund~re Amin X X X  zu erhalten, gingen wir yore 3-Methoxy- 
4-benzyloxy-o)-nitrostyrol X X V I I P  einerseits und vom 3-Methoxy-4- 

22 W.  Bradley und R. Robinson, J .  Chem. Soe. London 1928, 1541. 
1~ A .  Sonn und A .  Schellenberg, Ber. dt~sch, chem. Ges. 30, 1513 (1917). 
14 ,4. Slcita und 2'. Keil ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 65, 424 (1932). 
1~ A .  Sk i ta  und 2'. Keil ,  Mh. Chem. 53/54, 753 (1929). 
16 B.  Reichert und W. Koch, Ber. dtsch, pharmaz. Ges. 273, 265 (1935). - -  

B. Reichert, ibid. 274, 505 (1936). 
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benzyloxy-phenylacetaldoxim XXIX 9 anderseits aus. Dutch katalytische 
Hydrierung wurde in guter Ausbeut, e Bis-(g-methoxy-4-benzyloxy-~- 
phenyl-gthyl)-amin X X X  erhalten, das entweder mit FormMdehyd 
(140 ~ am Stiekstoff zum terfiiiren Amin N-~ethyl-bis-(3-methoxy-4- 
benzyloxy-phenyl-~tthyl)-amin XXXI methyliert oder dureh Salzsgure- 
behandlung zum Bis- (3-methoxy-4~oxyphenylAtthyl)-amin XXXII 
entbenzyliert wurde. 

Tabelle 

- / - - \ - c ~  - c ~  - 

1 
OCH3 

III bis 

Verbindung Darstetlung 

Aus- Nr. R: R2 I Ra I% 4 arts nach I 
i j beute 

III 

IV 

V 

VI 
VII 

VIII 

IX 

X 

XI 

XII 

HO 

C6H5COO 

C6HsCH20 
HO 
HO 
HO 

C6I-IsCOO 

C6I-IsCOO 

C6HsCH20 

C6HsCH20 

H 

H 

H 

CH30 
CH30 
CH30 

CH30 

CHsO 

CH~O 

CH30 

H 

H 

H 

CHaCOO 
QHsCOO 
C6H~CH20 

QHsCOO 

C6H~CPL.O 

C6HsCH~O 

C6PIsCI-I20 

H 

K 

H 

H 
H 
H 

H 

H 

H 

CH~O 

I 

I 
{ ii 

I 
I 
I 
I 

VII 

VIII 

VIII 
II 
II 

A 94% 

naeh Hahn ~ 
nach Spath 17 

B 76% 
A s9% 
A 95% 
A 9 3 %  

D 87% 

D 90% 

B 89% 
c 75% 
c 67% 

Die Synthese des entsprechenden Syringaderivats, des Bis-(3,5- 
dimethoxy-4-benzyloxy-/~-phenyl-iithyl)-amins dutch tIydrierung des 
ana]ogen Nitrostyrols (XXXV) verlief uniibersichtlieh und ergab neben 
dem gesuehten sekund~ren Amin wahrscheilflich aueh ein Hydroxyl  
aminderivat. Far das 3,5-Dimethoxy-4-benzyloxy-o)-nitrostyrol wurde 
eine verein~achte Syringaaldehyddarstellung (XXXIII), sowie eine 
Synthese des BenzylsyringaMdehyds XXXIV ausgearbeitet. 

:~ E. Spath, A.  Orecho]f und F. Ku/]ner, Ber. dtsch, chem. Ges. 67, 1214 
(1934). 
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E x p e r i m e n t e l l e r  Teil .  

I .  T e i l :  1 - P h e n y l - i s o e h i n o l i n e .  

Da  tiber die Synthese  /~hnlieher Subs tanzen  berei ts  ausfi ihrl ieh ber ich te t  
wurde  1, s, werden die neuen  Verb indungen  des I. Teiles tabel lar isch mud 
die Methoden  zu deren Dars te l lung zusammenfassend wiedergegeben.  Die 
in der  nachfolgenden Tabel le  1 besehriebenen Amide  wurden  wie folgt  her- 
geste l l t :  

1. 1% 4 
I 

I 

X I I .  

Schmp. 

127 ~ 

134 ~ 

117--120 ~ 
133--136 ~ 
146--147 ~ 

154--155 ~ 

143 ~ 

167 ~ 

125 ~ 

Formel 

C16H17OaN 

C24H2~05N 

CsIH2v07N 

C81H~90~N 

C31Hs105N 

C32H3aO6N 

ber. 

70,82 

70,74 

70,84 

72,77 

74,82 

72,84 

Analysen 

C H CH30 

gef. 

70,70 
70,75 

71,13 
71,03 
70,59 
70,58 
72,68 
72,87 
74,17 
74,84 
73,21 
73,14 

ber. gel. 

6,32 6,30 
6,38 

6,20 6,16 
6,10 

5,18 5,21 
5,20 

5,73 5,76 
5,66 

6,28 6,29 
6,31 

6,30 6,39 
6,34 

ber. 

15,23 

11,81 

17,65 

gef. 

15,24 
15,31 
11,93 
11,79 

I7,75 
17,71 

Methods  A :  20mMole  3-Methoxy-4-oxy-f l -phenyl~thylamin (I) ~ werden  
feinst  pulver is ier t  in 30 cem absol. ~ t h e r  suspendier t  und  m i t  10 mMole 
S~urechlorid verse tz t .  Nach  48 Stdn.  wird  abgesaugt ,  ge t roekne t  und  m i t  
s ta rk  ve rd i inn te r  Salzs~ure digeriert .  Neuerl iches Absaugen  gibt  die zur  
Wei t e rve ra rbe i tung  resis t  gentigend re inen Amide.  Zur  Analyse  werden  die 
Verb indungen  aus Benzol  (III)  oder  MetharloI (VII I )  umkris ta l l is ier t .  

Methods  B :  I n  30 eem absol. Xthanol  werden  je 10 mMole Amid,  N a t r i u m  
und  Benzylehlor id  2 Stdn.  un te r  Ri iekf lug  zum Sieden erhi tz t ,  heiB fi l t r iert  
und  gekiihlt .  Die  ausgefal lenen Amide  lassen sieh aus Xthanol  umkris ta l l i -  
sieren. 

Methode C: 5 m M o l e  3-Methoxy-4-benzyloxy-f l -phenyl~thylamin  (II) 9 
in 12 ecru Benzol  werden  mi t  6 m?Cfole N a t r i u m h y d r o x y d  in 6 eem Wasser  

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 85/5. 75 



1160 K. KratzI, T. Horejschi und G. Bfllek: [Mh. Chem., Bd. 85 

Tabe l le  

o.0o ~%/\ o ~ o - / \ (  ~- 
R - -  i ~ NH 

I I 
/% /% 

!i I p, lJ IR 

R 3  R 3  

XIII--XIX XX--XXI 

Verbindung Darstellung 

]~r. 1%t 1%2 1~3 1% 4 aus 

XIII 

XIV 

XV 

XVI 

XVII 

XVIII 

XIX 

XX 

XXI  

C6ttsCOO 

C6HsCH~0 54 

H0 H 

C6H~CH2 CH30 

H0  CH30 

C6HsCH20 CH30 

I t 0  CHaO 

Dihydroisochinoline. 

Z-I H 

54 

H 

C6HsCH~O 

HO 

C6HsCtt20 

H0 

H 

HO 

HO 

Tetrahydroisochinoline. 

CH30 H0 

CH~O HO 

! 

I-t 

H 

H 

H 

CH30 

CH30 

54 

CH~O 

IV 

V 

XIII 

XI 

XVI 

Xll 

XVIII 

XVII 

XIX 

Aus - 
nach beute 

E 78% 

E 88% 

G 93% 

E 79% 

F 93% 

E 77% 

F 92% 

54 94% 

H 92% 
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2. 

Uber spasmolytisch wirksame 1-Phenyl-isochinoline. 

~1 : i N 
-%/\// 

l 

'l I 
P 

Ra 

X X I I  - X X V  

1161 

Oerivat 

]~&se 

Pikrat  

Chlorhydrat 

Sas~  

Chlorhydrat 
Chlorhydrat 

B~se 

Pikrat 

Pikrat  

Chlorhydrat 

Pikrat  

Chlorhydrat 

Chlorhydrat 

Chlorhydrat 

Schmp. Forme! 

191--192 o 

210--212 ~ 

209--212 ~ 
(Zors.) 
137 ~ 

199 ~ 
210--212 ~ 

180 ~ 

240 ~ 

203 ~ 

258 ~ 

232 ~ 

234 ~ 

182 ~ 

150 ~ 

CzsH1oOsN 

C~gH22OloN4 

CzsH20OsNC1 

C~3H210~N 

C~3H~20~NC1 
C16tt1602NC1 

C~6H1502N 

C~2H18OgN4 

C37H3~OnN4 

C17H1804~C1 

C38H34012N4 

C18H2oO~NC1 
1 " H20 

ClvH2oO4NC1 

ClsH2~O4NC1 
1 " H20 

An3]ysen 

C H 

bet. 

77,29 

59,38 

80,44 

66,32 

75,86 

54,77 

62,71 

60,80 

61,78 

56,32 

60,44 

56,03 

gel. 

77,39 
76,74 
59,40 

ber. 

5,36 

3,78 

6,16 

5,56 

5,97 

3,76 

4,55 

5,40 

4,64 

5,78 

5,97 

6,27 

gel. 

5,28 
5,30 
3,71 
3,78 

6,07 
6,30 

5,68 
5,72 
5,88 
5,89 
3,70 
3,75 
4,61 
4,68 
5,50 
5,31 
4,68 
4,57 
5,98 
5,83 

6,22 
6,13 
6,46 
6,31 

75* 
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(Eortsetzung der Tabelle 2) 

Verbindung Darstellun 

Aus- 
Nr. 1~1 R~ i R3 ~4 ans nach beu~e 

X X I I  
X X I I I  

X X I V  

XXV 

CGHaCO0 
HO 

HO 

HO 

Isochinoline. 
N H 
H H 

CH~O OH 

CH30 OH 

H 
H 

H 

CHaO 

X l I I  
X X I I  

X X  

X X I  

J 
G 

K 

90% 
75% 

i 

50% 

56% 

und 6 mMole Sttureehlorid in 12 ccm Benzol geschiittelt, naeh Kfihlung 
abgesaugt und aus A~hanol-Benzol umkristMlisiert. 

Methode D: I X  wurde nach Schotten-Baumann unter Verwendung yon 
NaOI-I als Sfiurebindungsmittel hergestellt. Wegen der geringen L6slichkeit 
yon V I I I  in w~Br. AlkMien wurde die Benzoylierung zu X in Pyridin durch- 
gef/ithrt. 

Tabelle 2 enth~lt Dihydroisochinoline, die durch Ringschhfl3 (Methode E)  
aus den Amiden und nachfolgender Abspaltung schfitzender Gruppen (i3/Ietho- 
den F und G) erhalte, n wurden, ferner deren hydrierte (Methode H) bzw. 
dehydrierte (Methode J und K)  Derivate. 

_Hethode E:  5 mMole Amide und 12,5mMole POC13 werden in 60 cem 
absol. Xylol 20 i~r (bei X I I I  und XIV) bzw. in 60 ecru absot. Toluol 1 Std. 
(bei XVI  und XVII I )  zum Sieden erhitzt. Danaeh wird mit Petroliither 
gef/illt, die iiberstehende L6sung yore I-Iarz abgegossen, dieses mit  Petrol/~ther 
gewasehen und in verd. SMzs~ure (eventuell unter Zusatz yon Athanol) 
gel6st. Ammoniak f~iLlt aus dieser L6sung die Dihydroisoehinolinbasen, die 
arts ~thanol-Wasser umkristallisiert werden. Die Chlorhydrate werden dutch 
Versetzen deren sMzsaurer oder ttthanol. L6sung mit  einem Ubersehufi 
konz. Salzsgure, die ]?ikrate dureh F~llung der Basen mit  Pikrinstture oder 
der I-Iydroehloride mit Natriumpikrat. erhMten. 

Methode 2": 6 mMole Dihydroisoehinolin-benzylfi.ther werden in 60 eem 
20%iger Salzsiiure im Stiekstoffstrom I Std. zum Sieden erhitzt, wobei 
gleiehzeitig das gebildete Benzylehlorid abdestitliert wird. Danaeh wird unter 
vermindertem Druek stark eingeengt und das Chlorhydrat auskristMlisieren 
gelassen. Aus verd. Salzs~ure umkristallisierbar. Die Basen werden mittels 
KMiumkarbonat in Freiheit  gesetzt. 

Methode G: 3 I~r Dihydroisoehinolin-benzoyIester werden mit  8 ecru 
Nthanol und 8 ecru 10%iger wttgr. Natronlauge 3 Stdn. auf siedendem 
Wasserbad erhitzt, ~:thanol unter vermindertem Druek abdestilliert und 
mit  Salzs~.ure anges~uert. Naeh Absaugen und Wasehen der ausgefallenen 
Benzoes~ure wird die Base aus dem Fil t rat  mit  KMiumkarbonat erha, lten. 
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Derivat 

Base 
Chlorhydrat 

Pikrat 

Chlorhydrat 

Pikrat 

Chlorhydrat 

Pikra t  

Schmp. 

01 
145--147 ~ 

221--222 ~ 

240 ~ 

220 ~ 

217 ~ 

242--243 ~ 

Formel 

C2~H17OaN 
C,6H14OpNC1 

1 - HpO 
C22H1709N4 

C17H1604NC1 
3 �9 tIpO 

Ce3ItlsOnN4 

C18HlsOsNC1 
1 �9 HpO 

C24HpoO~2N4 

ber. 

62,85 

55,00 

52,66 

52,47 

56,62 

51,80 

Analysen 

/t c 

gel. ber. 

62,85 5,28 
63,00 
54,97 3,36 
55,12 
52,71 5,72 
52,81 
52,56 3,45 
52,65 
56,88 5,28 
56,93 
51,94 3,62 
52,13 

gel 

5,42 
5,40 
3,30 
3,54 
5,70 
5,81 
3,54 
3,51 
5,58 
5,43 
3,77 
3,76 

2hrethode H :  5 raMole Dihydroisoehinol in-ehlorhydra t  werden  in 70 eera 
Wasser  und  100 rag P r o  2 nach  A d a m s  is un te r  Nor raa ld ruck  hydr ie r t  (Dauer  
ungef~hr 3 Stdn.).  Des  Te t rahydro isoeh ino l inch lorhydra t  f~llt nach  s tarkera  
E inengen  der  LSsung aus und  wird aus ~ thano ]  oder  r e t d .  Salzsfiure ura- 
kristal l is iert .  Die Basen  werden  aus den w/~Br. LSsungen rait  K a l i u m k a r b o n a t  
gefiillt  und  sind ffir die Dehydr i e rung  geni igend rein. 

Methode J :  1,2 raMole Tetra isochinol inbase  werden  rai t  200 rag Pd-Mohr  
nach  Willsti~tter 19 rein verr ieben,  in einer s ta rkwandigen  E p r o u v e t t e  auf  
1 Tor r  evaku ie r t  und  1 Std. in e inem Bad  von  195 ~ (bei X X I V  auf  I60 ~ 
erhi tz t .  Naeh  dera E r k a l t e n  wird der  Sehmelzkuehen  rait  ]4thanol ersehSpfend 
ausgekoeht .  Bei  X X I I  wird zur  Trockene  gedampfg und  das erhal tenc 01 
sofort  zu  X X I  wei te rvera rbe i te t .  Bei  X X I V  wird die s tark  e ingeengte  L6sung 
rai t  konz.  Salzs/iure verse tz t  und  das Chlorhydra t  aus J~thanol-2 n Salzs/~ra~e 
(I : 1) umkris ta l l is ier t .  

Methode K :  Da bei X X V  Methode  J versagt ,  wurde  wie folgt  ve r fahren :  
0 , 2 g  Tet rahydroisoehinol inbase  werden  rait  0 ,12g  Pd-Mohr  in 170ecru 
absol. Toluol  10 Stdn.  zum Sieden erhi tz t ,  heig  vora  K a t a l y s a t o r  f i l t r ier t  
und  auf  40 ccm eingeengt .  Aus der  nach  gu te r  Ki ih lung  e rha l tenen  Base 
wird dureh  Verse tzen  mi t  konz. Salzs~iure das Chlorhydra t  dargestel l t  und  
aus verd.  Salzs/iure umkris ta l l is ier t .  

Benzy l syr ingas4ure  ( X X V I ) :  I n  einer LSsung v o n  1,2 g K O H  in 20 ecra 
]~thanol werden  2 g Syringas~ure und  2,5 ecm Benzylch lor id  2 Stdn.  u n t e r  
Riickflul~ zura Sieden erhi tz t .  H ie rau f  werden  nochmals  2,5 ecra Benzyl-  
ehlorid und  in raehreren  Ante i len  1,2 g K O t t  in 20 ecra Nthanol  zugese tz t  
und  wei tere  4 Stdn.  erhi tz t .  Des  Geraisch wird  f i l t r ier t  und  das F i l t r a t  zur  
Trockene  gedarapft .  Beide Ri ieks t~nde werden  in wfi~l~r. Alkali  gelSst, raehr- 
rams ausge~tthert und  fi l tr iert .  Nach  Ans~uern der wi~Br. Phase  erh/~lt m a n  

is Org. Syntheses,  Coll. Vol. I ,  S. 452 (1932). 
19 R .  Willsti~tter und  E.  Waldschmidt -Lei t z ,  Bet.  dtsch,  chem. Ges. 54, 

123 (1921). 
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1,6g (=  55,6~o) Benzylsyringasaure, die aus -4thanoi-Wasser (1: 1) um- 
kristallisiert bei 155 bis 157 ~ sehmflzt. 

Benzylsyringasi~urechlofid ( X X V I I ) :  Die troekene Benzylsyringasfiure 
wird mit  der 5faehen Menge Thionylehlorid 1 Std. auf 50 bis 70 ~ erw~rmt, 
wobei LSsung eintritt .  Das iibersehiissige Thionylehlorid wird abdestilliert 
nnd der ~i iekstand bei 1 Torr und i70 ~ Badtemp. destilliert. 85% Ausbeute. 
Sehmp. 45 ~ 

II .  T e i l :  B i s - ( f i - p h e n y l ~ t h y l ) - a m i n e .  

Bis-(3-Methoxy-4-benzyloxy-#-phenyl-O~thyl)-amin-chlorhydrat ( X X X ) ~  

a) Aus dem co-Nitrostyrol: 0,5g 3-Methoxy-4-benzyloxy-co-nitrostyrol 
{XXVIII)  9 werden in 17 cem Eisessig und 12 ecru Benzol unter  Erw/~rmen 
gel6st, und in den Tropftriehter der Schiittelente filtriert. Der Kolben der 
Ente  wird mit  50 mg P~O 2 nach Adams is und 3 ccm Eisessig beschiekt und 
1/2 Std. in H2-Atmosphare geschiittelt. Darm ]~Bt man w~hrend 1 Std. die 
L6sung des Nitrostyrols langsam zutropfen. Die Hydrierung ist naeh 4 bis 
8 Stdn. und einer Aufnahme yon 150 eem V~asserstoff beendet. Die veto 
KatMysator filtrierte, fast farblose L6sung wird unter vermindertem Druck 
auf 20 ecru eingeengt. Beim Versetzen mit  konz. Salzs~ure f~llt das Hydro- 
ehlorid des sekundiiren Amins aus. Aus ~thanol  0,25 g (=  51%) veto Schmp. 
205 bis 210 ~ (Zers.). 

b) Aus  dem Oxim: Wie unter a werden 1 g durch Umkristallisieren aus 
Athanol-Wasser unmittelbar  vorher gereinigtes 3-Mrethoxy-4-benzyloxy- 
phenylaeetMdoxim (XXIX) 9 in 35 ecm J~thanol mit  50 mg PrO: in 5 cem 
~thanol  hydriert. Naeh Aufnahme der theoretisehen Menge an Wasserstoff 
(165 cem) wird die L6sung filtriert und mit  10 ecru konz. Salzs~ure versetzt.  
Das Hydroehlorid des sekund~ren Amins begilmt sieh sofort abzuseheiden 
und wird wie oben umkrist, Mlisiert. Ausbeute 0,35 g (=  38%). 

Ca~tI~GOcNC1 . 1/~ H~O. Ber. C 70,77, H 6,87, C1 6,53. 
Gel. C 70,80, 70,84, H 6,94, 6,86, C1 6,59. 

N- M eth yl-b is- ( 3-metho x y-4-benz ylo x y- ~-phen yl-i~th yl ) -amin- 
chlorhydrat ( X X X I ) .  

1 g Bis-(3-Methoxy-4-benzyloxy-~-phenyl-~thyl)-amin-ehlorhydrat (XXX) 
und 14 ecru 38~ Formalinl6sung werden 3 Stdn. im Stahlautoklav auf 
130 bis 140 ~ erhitzt. Die erkaitete t~eaktionsl0sung wird hierauf mit  einem 
l~bersehuB an verd. 2 n HC1 versetzt, das ausfallende Hydrochlorid des 
terti~ren Am ins filtriert und aus ~thanol  unter  Zusatz einiger Tropfen konz. 
Salzs/~ure umkristallisiert. Ausbeute 0,9g (=  88%) veto  Sehmp. 176 bis 
178 ~ (Zers.). Aueh das terti/~re Amin kristaUisiert mit  1/~ Mol Kristallwasser. 

Caa~IasO~NC1 �9 1/2 H~O. Ber. C 71,14, H 7,06. 
Gel. C 71,27, 71,11, I-t 6,86, 6,91. 

Bis-(3-methoxy-d-oxy-~.phenyl.~tthyl)-amin.chlorhydrat ( X X X I [ ) .  

0,5 g Bis-(3-methoxy-4-benzyloxy-fl-phenyL~thyl)-amin-chlorhydrat 
(XXX) werden mit  10 ecru ]~_thanol und 10 ecru konz. Salzsfiure 1/2 Std. 
unter  l~fiekflug gekoeht. Danach werden im N~-Strom bei Normaldruck 
15 ecru abdestilliert und sehlieBlieh der Kolbeninhalt  unter vermindertem 
Druek zur Troekene gedampft. Der Rfiekstand wird mit  wenig heigem "Wasser 



H. 5/1954] ~'ber spasmolytiseh wirksame i-Phenyl-isoehinoline. 1165 

aus dem Kolben gesptilt, filtriert und nach Versetzen mit  konz. Salzs~tm'e 
auskristallisieren lessen. Ausbeute 0,45 g (=  88%) veto Sehmp. 205 bis 208 ~ 

CIsI-I~404NC1 . 1/~ H~O. Ber. C 59,58, H 6,94. 
Gef. C 59,24, 59,32, I-I 6,70, 6,88. 

Syringaaldehyd (XXXI I I ) .  

6,2g 5-Oxyvanillin :~ werden  in 30cam Wasser aufgeschl~mmt, mit  
12,6 g Dimethylsulfat mid einer L6sung yon 9,3 g N a 0 H  in 40 cem Wasser 
4 Stdn. meehanisch geschiittel~. ])as hierbei ausfallende NatriumsMz des 
Syringaaldehyds wird abgesaug~, rnit wenig :4~hanoI gewaschen, in 30 ccm 
Wasser unter  Erw~rmen gelSst, filtriert und  noch heiB mit  konz. Salzs~nre 
angeNiuert. Beim Abkiih]en kristallisieren 3,2g Syringaaldehyd (48%) 
vom Schmp. l l 0  bis 112 ~ aus. I)er Syringaaldehyd kann aus Wasser unter  
Zusatz yon Tierkohle oder aus Benzin (Sdp. 65 bis l l 0  ~ umkristallisiert 
werden. 

Benzylsyringaaldehyd ( X X X I  V). 

4,1 g nicht weiter gereinigtes Natriumsalz des Syringaaldehyds werden 
mit  5 ecm trockenem Xylol und  5 ccm frisch destiltiertem Benzylehlorid 
10 Stdn. am RiickfluB gekocht. Nach den ersten 4 Stdn. werden weitere 
3 cem Benzylehlorid zugegeben. In  die mit  Bikarbonat versetzte Reaktions- 
ISsung wird 2 Stdn. heil3er Wasserdampf durehgeblasen, urn flberschiissiges 
Benzylehlorid zu entfernen. Danach wird mi~ Kalflauge alkMisch gemacht, 
mi~ J~ther mehrmals ausgesehtittelt und  die atherisehe L6sung dureh Aus- 
schiitteln mit  verd. Kalilauge und  Wasser gereinigt und  getrocknet. Nach 
Abdampfen des J~thers kristallisieren naeh guter Kfihlung 3,4 g roher Benzyl- 
syringaaldehyd aus (62,5%). Aus wenig ~thanol  umkristallisiert oder im 
I-Iochvak. destilliert (0,1 Torr, 170 ~ Badtemp.): Schmp. 63 ~ 

C16H1~O4. Ber. C 70,57, H 5,92. Gef. C 70,70, 70,85, I-I 5,97, 6,02. 

3,5.Dimethoxy.d-benzyloxy-w-nitrostyrol ( X X X  V). 

3,2 g (0,012 Mole) Benzylsyringaaldehyd werden in 25 cem absol. ~ thano[  
warm gel6st und  mit  0,8 g (0,015 Mole) Nitromethan, 0,13 g Methylamin- 
hydroehlorid und  0,1 g Soda 24 Stdn. bei 40 ~ stehen gelassen. Des ausge- 
schiedene w-Nitrostyrol wird nach dem Abkiihlen filtriert; aus Benzol- 
Xthanol 2,4 g (65%) vom Schmp. 133 ~ 

C17H1vOsN. Ber. C 64,72, H 5,43. Gef. C 64,59, 64,42, H 5,37, 5,50. 

Der 0sterr .  Stickstoffwerke AG. d a n k e n  wir liir die Unters t i i t zung ,  

die sie diesen Arbei ten  angedeihen lieB. 

~o W. Bradley, R. Robinson und G. Schwarzenbach, J. Chem. Soc. London 
1980, 793. 
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