Uber spasmolytisch wirksame 1-Phenyl-isochinoline
und Bis-(phenylLithyl)-amine mit Guajacyl-gruppierung.

VI. Mitteilung!: Zur Chemie des Vanilling und seiner Derivate.

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.

(Eingelangt am 20. Mai 1954.)

Die Synthese des 1-Phenyl-6-methoxy-7-oxy-isochinolins, des
1-(3’-Methoxy-4’-oxy-phenyl)-6-methoxy-7-oxy-isochinoling ' so-
wie des 1-(3’,56’-Dimethoxy-4"-oxy-phenyl)-8-methoxy-7-oxy-iso-
chinolins wird beschrieben. Als weitere Spasmolytika wurden
das Bis-(3-methoxy-4-benzyloxy-§-phenylithyl)-amin,
N-Methylderivat und das Bis-(3-Methoxy-4-0xy-f-phenylithyl)-
amin dargestellt. Vereinfachte Synthesen der Ausgangsprodukte,
Benzylsyringasiure, Syringaaldehyd und Benzylsyringaaldehyd,

Von
K. Kratzl, T. Horejsehi und 6. Billek,

wurden ausgearbeitet.

dessen

In Fortsetzung der Arbeiten tiber spasmolytisch wirksame Isochinoline
mit |-Benzylsubstitution? wurden nun die entsprechenden I-Phenyl-
derivate? hergestellt (I. Teil).
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1 K. Kratzl und G. Billek, Mh. Chem. 83, 1409 (1952).
? Die romischen Zahlen bezichen sich auf Tabellen 1 und 2 des exper.

Teiles.
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Auch diese Substanzgruppe . leitet sich wieder vom Vanillin (6-
Methoxy-7-oxy-Substitution, Guajacylgruppierung, b) ab, wobei in
1-Stellung neben Phenyl (a) die Guajacylgruppierung (b) und die des
Pyrogallol-1,3-dimethylidthers (c) eingefithrt wurden. Die techmnisch leicht
zugénglichen Ausgangsprodukte sind fiir (b) Vanillin und fiir (¢) Syringa-
aldehyd, die heute aus Ligninsulfosiure gewonnen werden kiénnen.
Durch die Einfilhrung der Substituentenanordnung (b) in Analeptika
lieB sich deren Wirkung besonders steigern®, wihrend (c¢) in dieser Ver-
bindungsklasse eine geringere Wirksamkeit zeigte.

Rosenmund* hatte einfache Bis-(f-phenyldthyl)-amine hergestellt, die
strukturell in naher Beziehung zum Papaverin stehen und sich von diesem
durch Aufspaltung des Pyridinkernes ableiten. Darunter erwies sich das Bis-
(v-phenylpropyl)-N-éthyl-amin (,,Sestron*’) am wirksamsten. In neuerer
Zeit wurden verschiedene dhnlich gebaute Stoffe? hergestellt, um eine Ver-
wendung fiir die bei der Bourbonalsynthese anfallenden Nebenprodukte
zu finden. Die von uns hergestellten Bis-(8-phenyl-dthyl)-amine (II. Teil)
leiten sich von den entsprechend substituierten 1-Benzylisochinolinen® ab.

Alle Substanzen und bestimmte Zwischenprodukte zeigten spasmo-
lytische Wirksamkeit®, die aber unter der des Papaverins (1/; bis 1/,,)
lagen. ‘

I. Teil: [-Phenyl-isochinoline.

Die Synthesen der 1-Phenylisochinoline gingen vom 3-Methoxy-4-
oxy-f-phenylathyl-amin (I)?> 8 bzw. dessen Benzyldther (11)® aus. Durch
Umsetzung mit Benzoylchlorid, Acetyl-1?, Benzoyl-! bzw. Benzylvanillin-
sdurechlorid® und Benzylsyringasdurechlorid (XXVII) wurden die
Amide IIT bis XTI erhalten. Bei Amiden, die aus I hergestellt wurden,
mullte nachtriglich die freie Phenolgruppe durch Benzoylierung oder
Benzylierung abgedeckt werden. Lediglich das O,N-Dibenzoyl-3-methoxy-
4-oxy-S-phenyl-dthylamin (IV) konnte aus I in einer Stufe erhalten
werden. Von diesen Amiden eigneten sich nur einzelne (IV, V, XI, XII)
fiir den pachfolgenden RingschluB nach Bischler-Napieralski, der hier

3 K. Kratzl und E. Kvasnicka, Mh. Chem. 83, 18 (1952). — K. H. Ginzel,
Wien. Klin. Wschr. 33, 14 (1952).

¢ W. Buth, F. Kiilz und K. W. Rosenmund, Ber. dtsch. chem. Ges. 72,
19 (1939). — K. W. Rosenmund und F. Kiilz, D. R. P. 617647 und 623593.

5 A. Dornow und G. Petsch, Arch. Pharmaz. 284, 153 (1951). — 4. Dornow
und 4. Frese, ibid. 285, 463 (1952).

¢ Diese Untersuchungen wurden am Pharmakol. Inst. der Universitét
Wien (Leitung: Prof. Briicke) von Herrn DDr. O. Kraupp durchgefiihrt.

7 G. Hahn und K. Stiehl, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2154 (1938).

8 K. Kratzl und Q. Billek, Mh. Chem. 83, 1045 (1952).

9 8. Kobayashi, Scient. Pap. Inst. Physic. Chem. Res. 6, 149 (1927).

10 K, W. Rosenmund und F. Zetzsche, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1481 (1923).

1 7. Heap und R. Robinson, J. Chem. Soc. London 1926, 2336.
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in siedendem Toluol bzw. Xylol mit Phosphoroxychlorid durchgefiithrt
wurde. Die bekannt schwierige Bildungsweise der 1-Phenyl-3,4-dihydro-
isochinoline erforderte hthere Temperaturen als bei den entsprechenden
1.Benzylderivaten?: 8,

Die Dihydroisochinoline (XIII, XIV, XVI, XVII) lieBen sich nur
in einem Fall (X111} erfolgreich zu XXII dehydrieren. Nach Abspaltung
der Benzoylgruppe konnte daraus das l-Phenyl-6-methoxy-7-oxy-iso-
chinolin (XXIII) auf einem vergleichsweise sehr kurzen Weg erhalten
werden, da auch das Amid IV infolge Gleichheit der schiitzenden Gruppe
mit dem N-Acylrest einstufig dargestellt wurde. In den beiden anderen
Reihen waren jedoch die Dihydroisochinolinbasen zu empfindlich, so
daBl ein Umweg notig war. Es wurde erst die schiitzende Gruppe abge-
spalten (XVII, XIX) und dann zu den Tetrahydroisochinolinen XX,
XXI hydriert, deren Basen stabiler waren. Die Dehydrierung zum
1-(3’-Methoxy-4'-oxy-phenyl)-6-methoxy-7-oxy-isochinolin XXIV baw.
1-(3’,5-Dimethoxy-4’-0xy-phenyl)-6-methoxy-7-0xy-isochinolin XXV ver-
lief dann erfolgreich.

CH 0NN R'—COCL CHaOﬁ;/ NN
RO ) | ——— s R’Q—! j
N\ NH, /' NH POCY
’ / - 7__,__73\.)
I R’ =H o
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Die Synthesen der als Zwischenprodukte notwendigen Benzylsyringa-
siure (XXVI) und deren Siurechlorid (XXVII) konnten gegeniiber den
Vorschriften von Bradley und Robinson'? verkiirzt bzw. verbessert
werden.

II. Teil: Bis-(f-phenylathyl)-amine.

Die Bis-(phenylithyl)-amine wurden durch katalytische Hydrierung
der entsprechenden Nitrostyrole bzw. Oxime erhalten. Die Hydrierung
von Nitrostyrolen stellt im allgemeinen eine recht uniibersichtliche Reak-
tion dar, da je nach Verbindung und Versuchsbedingung sehr verschie-
dene Endprodukte, wie Dinitrodiphenylbutane, Oxime!3, primére Amine
und in ganz wenigen Fillen als Nebenprodukt sekundire Amine!s erhalten
werden kénnen. Bei der Reduktion von Oximen bilden sich meist
primire, sekunddre und tertiire Amine®, wobei auch ein Hydroxyl-
aminderivatl® gefunden wurde. Hier ist die Bildung sekunddrer Amine
leichter zu erreichen? 5.

C,;HE,CH20—<:\>—CH:CHhNo2 CGH5CI—I20—<:>~CH2—~CH:NOH
| I
CH,0 CH,0
XXVITT v XXIX

CGH5CH20A/<ﬁ>—~CH2—CH2* —NH

|

CH,0 .
XXX
J AN
7N h
C¢H,OH,0— __ >--CHy—CHy—|=N—CH, \\
- \
CH,O 2 AN
XXXI —
HO——<;\>—OHZ~CH2~ —NH
—
CH,0 2
XXXII

Um das sekundire Amin XXX zu erhalten, gingen wir vom 3-Methoxy-
4-benzyloxy-m-nitrostyrol XXVIII® einerseits und vom 3-Methoxy-4-

12 W. Bradley und R. Robinson, J. Chem. Soc. London 1928, 1541.

13 4. Sonn und A. Schellenberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 1513 (1917).

1 4. Skita und F. Keil, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 424 (1932).

15 4. Skita und F. Keil, Mh. Chem. 53/54, 753 (1929).

16 B. Reichert und W. Koch, Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 278, 265 (1935). —
B. Reichert, ibid. 274, 505 (1936).
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benzyloxy-phenylacetaldoxim XXIX?® anderseits aus, Durch katalytische
Hydrierung wurde in guter Ausbeute Bis-(3-methoxy-4-benzyloxy-§-
phenyl-dthyl)-amin XXX erhalten, das entweder mit Formaldehyd
(140°) am Stickstoff zum tertiiren Amin N-Methyl-bis-(3-methoxy-4-
benzyloxy-phenyl-dthyl)-amin XXXI methyliert oder durch Salzséure-

behandlung zum  Bis-(3-methoxy-4-oxyphenyl-dthyl)-amin XXXII
entbenzyliert wurde.
Tahelle
R1~< VV>MCH2—CH2—
—
OCH,
IIT bis
Verbindung Darstellung
. - ‘ R !
Nr. Ry l R, g R, R, aus nach “ ;‘f&;
|
1 HO | H H H I ‘ A | 949
| ‘. ‘
v | cHC00 | H } H H I | nach Hahnt
‘ ! f II : nach Spdth!?
V | GH,CH,0 H H H Ut B e,
VI HO | CH,0 ! CH3COO H I A i 899,
VII HO | CH.0 | C,H,CO0 L H I A [95%
VIII HO CH O C.H;CH,0 ‘ H I A 9%
IX | CH,C00 CH3O | C,H,C00 ! H VII | D | 879
X | CH,C00 J CH,0 | GHCH,0 H VIIL | D |90%
‘ |
XI | CH,CH,0 | CH,0 | CH,CH,0 | H | (VIIL| B |89Y%
| o ¢ 759
XIT | GH,CH,0 = CH,0 | CH,CH,0 | CH,0 o C | 61%
\ ! i ‘ ‘

Die Synthese des entsprechenden Syringaderivats, des Bis-(3,5-
dimethoxy-4-benzyloxy-f-phenyl-ithyl)-amins durch Hydrierung des
analogen Nitrostyrols (XXXV) verlief uniibersichtlich und ergab neben
dem gesuchten sekunddren Amin wahrscheinlich auch ein Hydroxyl-
aminderivat. Fiir das 3,5-Dimethoxy-4-benzyloxy-w-nitrostyrol wurde
eine vereinfachte Syringaaldehyddarstellung (XXXIII), sowie eine
Synthese des Benzylsyringaaldehyds XXXIV ausgearbeitet.

17 E. Spath, A.Orechoff und F. Kuffner, Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 1214
(1934).
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Experimenteller Teil.

I. Teil: 1-Phenyl-isochinoline.

Da iiber die Synthese dhnlicher Substanzen bereits ausfiihrlich berichtet
wurdel: 8, werden die neuen Verbindungen des I. Teiles tabellarisch und
die Methoden zu deren Darstellung zusammenfassend wiedergegeben. Die
in der nachfolgenden Tabelle 1 beschriebenen Amide wurden wie folgt her-
gestellt:

1. R,
*I
~NHE-—CcO— SR
\:]/ s
R,
XII.
Analysen
Schmp. Formel c 1 H l CH,0
ber. gef. l ber. ’ gef. ber. gef.
127° €, H,,0,N | 70,82 | 70,70 | 6,32 | 6,30
70,75 6,38
134°
117—120°
133—136°
146—147° | O, H,,0.N | 70,74 | 71,13 | 6,20 | 6,16 | 15,23 15,24
71,03 6,10 15,31
154—155° | CyH,,0,N | 70,84 | 70,59 | 5,18 | 5,21 | 11,81 11,93
70,58 5,20 11,79
143° Cs,HoO N | 72,77 | 72,68 | 5,73 | 5,76
| 72,87 5,66
167° CyH,,ON | 74,82 ' 74,17 | 6,28 ' 6,29
74,84 - 6,31
125° CyuH,,00N | 72,84 | 73,21 | 6,30 | 6,39 | 17,65 17,75
73,14 i 6,34 17,71

Methode A: 20 mMole 3-Methoxy-4-oxy-g-phenylidthylamin (I)? werden
feinst pulverisiert in 30 ccm absol. Ather suspendiert und mit 10 mMole
Saurechlorid versetzt. Nach 48 Stdn. wird abgesaugt, getrocknet und mit
stark verdiinnter Salzséure digeriert. Neuerliches Absaugen gibt die zur
Weiterverarbeitung meist geniigend reinen Amide. Zur Analyse werden die
Verbindungen aus Benzol (IIT) oder Methanol (VIII) umkristallisiert.

Methode B: In 30 ccm abeol. Athanol werden je 10 mMole Amid, Natrium
und Benzylchlorid 2 Stdn. unter RickfluB zum Sieden erhitzt, heif} filtriert
und gekiihlt. Die ausgefallenen Amide lassen sich aus Athanol umkristalli-
sieren.

Methode C: 5 mMole 3-Methoxy-4-benzyloxy-f-phenyldthylamin (IT)?
in 12 cem Benzol werden mit 6 mMole Natriumhydroxyd in 6 cem Wasser

Monatshefte fir Chemie. Bd. 85/5. 75
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Tabelle
CH0—7 NN CH,0—7 N\
R _! | N R_. | XNH
! \/\‘/ A Vv \I/
Qe =0
i |
Rz—“\ /—R4 R2~—5\ Ry
! |
RB R3
XITT—XIX XX—-XXI
Verbindung Darstellung
Nr. R, R, R, R, aus nach };‘:11?:-@
Dihydroisochinoline.
XIII | C;H,COO i H H i H v E 789
XIV | CH,CH,0 H H H \% E 889%
XV HO H H H XII1 G | 93%
|
XVI | C;H,CH, CH,O0 | C;H,CH,O H XI E |799%
XVIL HO CH,O HO H XVI F | 93%
XvIir | ¢,H,CH,0 | CH,0 | C;H,CH,O | CH,0 XI1 E | 77%
XX HO CH,O HO CH,0 | XVIII F 1929
|
Tetrahydroisochinoline.
XX HO CH,0 HO H XVII H 9%
XX1 HO CH,0O HO CH,O XixX H . 92%
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2.
CH,0—" N
R— I N
R v \I/
o
Rz—‘\ /—*34
I
R3
XXII—-XXV
Analysen
Derivat Schmp. Formel c
ber. “ gef. ber. gef.
Base 191—192° | CyH,,0,N 77,29 | 77,39 | 5,36 | 5,28
76,74 5,30
Pikrat 210—212° | C,H,,0,,N, | 59,38 | 59,40 | 3,78 | 3,71
59,63 3,78
Chlorhydrat | 209—212° | CuH,,0,NC1
(Zers.)
Base 137° C,sH,,0,N 80,44 | 80,35 | 6,16 | 6,07
80,83 6,30
Chlorhydrat 199° C,5H,,0,NCl
Chlorhydrat | 210—212° | C,H,,0,NCl | 66,32 | 66,70 | 5,56 | 5,68
66,06 5,72
Base 180° C,H,50,N 75,86 | 75,89 | 5,97 | 5,88
76,12 5,89
Pikrat 240° CooH, 0N, | 54,77 | 54,65 | 3,76 | 3,70
54,97 3,75
Pikrat 203° CyHy, O, N, | 62,71 | 63,02 | 4,55 | 4,61
63,09 4,68
Chlorhydrat 258° ¢,,H,,0,NC1 | 60,80 | 60,55 | 5,40 | 5,50
60,54 5,31
Pikrat 232° CyeHo O, N, | 61,78 | 61,54 | 4,64 | 4,68
61,48 4,57
Chlorhydrat 234° C,H,,0,NC1 | 56,32 | 56,23 | 5,78 | 5,98
1-H,0 56,20 5,83
Chlorhydrat 182° C,,H,,0,NC1 | 60,44 | 60,31 | 597 | 6,22
60,23 6,13
Chlorhydrat 150° C,sH,,0,NC1 | 56,03 | 55,86 | 6,27 | 6,46
- H,0 55,95 6,31

75%
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{ Fortsetzung der Tabelle £)

Verbindung Darstellung o
Nr. R, i R, Rj R, ans nach {;&el‘ie
| !
Isochinoline. ;
XXII | C;H,CO0 H H H XIIT J 909,
XXII1 HO H H H XXII G 75%,
1‘ |
? ‘ !
XXIV HO CH,0O OH i K XX J 509,
| |
i i
XXV HO CH,0| oOH { CH,0| XXI| K |569
: ‘ \
i \ : | 1

und 6 mMole S#durechlorid in 12 cem Benzol geschiittelt, nach Kithlung
abgesaugt und aus Athanol-Benzol umkristallisiert.

Methode D: IX wurde nach Schotten- Baumann unter Verwendung von
NaOH als Sdurebindungsmittel hergestellt. Wegen der geringen Léslichkeit
von VIII in wiBr. Alkalien wurde die Benzoylierung zu X in Pyridin durch-
gefiihrt.

Tabelle 2 enthélt Dihydroisochinoline, die durch Ringschlu { Methode E)
aus den Amiden und nachfolgender Abspaltung schiitzender Gruppen (Metho-
den F und G) erhalten wurden, ferner deren hydrierte (Methode H) bzw.
dehydrierte (Methode J und K) Derivate.

Methode E: 5 mMole Amide und 12,5 mMole POCl, werden in 60 cem
absol. Xylol 20 Min. (lbei XI1II und X1V) bzw. in 60 cem absol. Toluol 1 Std.
(bei XVI und XVII) zum Sieden erhitzt. Danach wird mit Petrolither
gefillt, die iiberstehende Losung vom Harz abgegossen, dieses mit Petrolither
gewaschen und in verd. Salzsiiure (eventuell unter Zusatz von Athanol)
gelost. Ammoniak fdilt aus dieser Lésung die Dihydroisochinolinbasen, die
aus Athanol-Wasser umkristallisiert werden. Die Chlorhydrate werden durch
Versetzen deren salzsaurer oder #thanol. Léosung mit einem Uberschuf
konz. Salzséure, die Pikrate durch Fillung der Bagen mit Pikrinsiure oder
der Hydrochloride mit Natriumpikrat erhalten.

Methode F: 6 mMole Dihydroisochinolin-benzylather werden in 60 cem
20%iger Salzsdure imm Stickstoffstrom 1 Std. zum Sieden erhitzt, wobei
gleichzeitig das gebildete Benzylehlorid abdestilliert wird. Danach wird unter
vermindertem Druck stark eingeengt und das Chlorhydrat auskristallisieren
gelassen. Aus verd. Salzséure umkristallisierbar. Die Basen werden mittels
Kaliumkarbonat in Freiheit gesetzt.

Methode G: 3 mMole Dihydroisochinolin-benzoylester werden mit 8 com
Athanol und 8cem 10%iger wiBr. Natronlauge 3 Stdn. auf siedendem
Wasserbad erhitzt, Athanol unter vermindertem Druck abdestilliert und
mit Salzsdure angesduert. Nach Absaugen und Waschen der ausgefallenen
Benzoesture wird die Base aus dem Filtrat mit Kaliumkarbonat erhalten.
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- Analysen

Derivat Schmp. Formel ¢ H
ber ‘ gef ber ‘ gef

| |

Base o1 CysH,,0,N ‘ |
Chlorhydrat | 145—147° | C,;H,,0,NCI1 62,85 ‘ 62,85 | 5,28 | 5,42
- H, I 63,00 5,40
Pikrat 221—222° | C,,H,;,0,N, 55,00 \ 54,97 | 3,36 | 3,30
| 55,12 3,54
Chlorhydrat 240° C,H,,0,NCl 52,66 | 52,71 | 5,72 { 5,70
- H, | 52,81 | 5,81
Pikrat 220° CyH,,0,,N, 52,47 52,56 | 3,45 | 3,54
52,65 3,51
Chlorhydrat 217° C,sH,,O;NCI 56,62 56,88 | 5,28 | 5,58
1-H, \ 56,93 | 5,43
Pikrat 242—243° | C,oyH,00:,N, 51,80 j 51,94 | 3,62 © 3,77

52,13 f ' 3,76

Methode H: 5 mMole Dihydroisochinolin-chlorhydrat werden in 70 com
Wasser und 100 mg PtO, nach 4dams!® unter Normaldruck hydriert (Dauer
ungefihr 3 Stdn.). Das Tetrahydroisochinolinchlorhydrat fillt nach starkem
Einengen der Lésung aus und wird aus Athanol oder verd. Salzséiure um-
kristallisiert. Die Basen werden aus den wafr. Losungen mit Kaliumkarbonat
gefallt und sind fir die Dehydrierung geniigend rein.

Methode J.: 1,2 mMole Tetraisochinolinbase werden mit 200 mg Pd-Mohr
nach Willstitter!® fein verrieben, in einer starkwandigen Eprouvette auf
1 Torr evakuiert und 1 Std. in einem Bad von 195° (bei XXIV auf 160°)
erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Schmelzkuchen mit Athanol erschépfend
ausgekocht. Bei XXII wird zur Trockene gedampft und das erhaltene 01
sofort zu XXI weiterverarbeitet. Bei XXIV wird die stark eingeengte Losung
mit konz. Salzsiure versetzt und das Chlorhydrat aus Athanol-2 n Salzsiure
(1: 1) umkristallisiert.

Methode K: Da bei XXV Methode J versagt, wurde wie folgt verfahren:
0,2 g Tetrahydroisochinolinbase werden mit 0,12 g Pd-Mohr in 170 cem
absol. Toluol 10 Stdn. zum Sieden erhitzt, hei vom Katalysator filtriert
und auf 40 ccm eingeengt. Aus der nach guter Kiihlung erhaltenen Base
wird durch Versetzen mit konz. Salzséure das Chlorhydrat dargestellt und
aus verd. Salzsiure umkristallisiert.

Benzylsyringasdure (XXVI): In einer Lésung von 1,2 g KOH in 20 cem
Athanol werden 2 g Syringasidure und 2,5 cem Benzylehlorid 2 Stdn. unter
RiickfluB zum Sieden erhitzt. Hierauf werden nochmals 2,5 com Benzyl-
chlorid und in mehreren Anteilen 1,2 g KOH in 20 ccm Athanol zugesetzb
und weitere 4 Stdn. erhitzt. Das Gemisch wird filtriert und das Filtrat zur
Trockene gedampft. Beide Riickstéinde werden in wilBr. Alkali geldst, mehr-
mals ausgedthert und filtriert. Nach Anséduern der wifir. Phase erhilt man

18 Org. Syntheses, Coll. Vol. I, 8. 452 (1932).
1 R. Willstitter und E. Waldschmidi-Leitz, Ber. dtsch. chem-: Ges. 54,
123 (1921).

75 a
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1,6 g (= 55,6%) Benzylsyringasiiure, die aus Athanol-Wasser (1:1) um-
kristallisiert bei 155 bis 157°2 schmilzt.

Benzylsyringasiurechlorid (XXVII): Die trockene Benzylsyringasdure
wird mit der 5fachen Menge Thionylehlorid 1 Std. auf 50 bis 70° erwirmt,
wobei Losung eintritt. Das iiberschiissige Thionylchlorid wird abdestilliert
und der Riickstand bei 1 Torr und 170° Badtemp. destilliert. 859, Ausbeute.
Schmp. 45°12,

I1. Teil: Bis-(f-phenylathyl)-amine.
Bis-(3-Methoxy-4-benzyloxy-B-phenyl-dthyl ) -amin-chlorhydras (XXX }.

a) Aus dem w-Nitrostyrol: 0,5g 3-Methoxy-4-benzyloxy-w-nitrostyrol
{(XXVIIT)® werden in 17 cem Eisessig und 12 eem Benzol unter Erwirmen
gelost und in den Tropftrichter der Schiittelente filtriert. Der Kolben der
Ente wird mit 50 mg PtO, nach Adams'® und 3 cem Kisessig beschickt und
1/, Std. in H,-Atmosphire geschiittelt. Dann 148t man wihrend 1 Std. die
Loésung des Nitrostyrols langsam zutropfen. Die Hydrierung ist nach 4 bis
8 Stdn., und einer Aufnahme von 150 com Wasserstoff beendet. Die vom
Katalysator filtrierte, fast farblose Losung wird unter vermindertem Druck
auf 20 cem eingeengt. Beim Versetzen mit konz. Salzséure fillt das Hydro-
chlorid des sekunddren Amins aus. Aus Athanol 0,25 g (= 519,) vom Schmp.
205 bis 210° (Zers.).

b) Aus dem Owzim: Wie unter a werden 1 g durch Umbkristallisieren aus
Athanol-Wasser unmittelbar vorher gereinigtes 3-Methoxy-4-benzyloxy-
phenylacetaldoxim (XXIX)® in 35 ccm Athanol mit 50 mg PtO, in 5 cem
Athanol hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen Menge an Wasserstoff
(165 com) wird die Lésung filtriert und mit 10 cem konz. Salzséure versetzt.
Das Hydrochlorid des sekundéren Amins beginnt sich sofort abzuscheiden
und wird wie oben umkristallisiert. Ausbeute 0,35 g (= 38%).

O3y H,0,NC1 - 1/, H,0. Ber. C 70,77, H 6,87, Cl 6,53.
Gef. C 70,80, 70,84, H 6,94, 6,86, Cl 6,59.

N-Methyl-bis-( 3-methoxy-4-benzyloxy-B-phenyl-dthyl ) -amin-
chlorhydras (XXX1).

1 g Bis-(3-Methoxy-4-benzyloxy-8-phenyl-dthyl)-amin-chlorhydrat (XXX)
und 14 cem 389%ige Formalinlésung werden 3 Stdn. im Stahlautoklav auf
130 bis 140° erhitzt. Die erkaltete Reaktionslosung wird hierauf mit einem
Uberschu an verd. 2 n HCl versetzt, das ausfallende Hydrochlorid des
tertidren Amins filtriert und aus Athanol unter Zusatz einiger Tropfen konz.
Salzsiiure umkristallisiert. Ausbeute 0,9 g (= 889%) vom Schmp. 176 bis
178° (Zers.). Auch das vertiire Amin kristallisiert mit 1/, Mol Kristallwasser.

O4sHys0,NCI - 1/, H,O. Ber. C 71,14, H 17,06.
Gef. C 71,27, 71,11, H 6,86, 6,91.

Bis-(3-methoxy-4-oxy-f-phenyl-dthyl) -amin-chlorhydrat (XXXII).

0,5 g Bis-(3-methoxy-4-benzyloxy-f-phenyl-dthyl)-amin-chlorhydrat
(XXX) werden mit 10 cem Athanol und 10 cem konz. Salzsiure 1/, Std.
unter RiickfluB gekocht. Danach werden im N,-Strom bei Normaldruck
15 ccm abdestilliert und schlieBlich der Kolbeninhalt unter vermindertem
Druck zur Trockene gedampft. Der Riickstand wird mit wenig heiBem Wasser



H. 5/1954] TUber spasmolytisch wirksame l-Phenyl-isochincline. 1165

aus dem Kolben gespiilt, filtriert und nach Versetzen mit konz. Salzsédure
auskristallisieren lassen. Ausbeute 0,45 g (= 889,) vom Schmp. 205 bis 208°.

CsH,,0,NCl - 1/, H,0. Ber. C 59,58, H 6,94.
Gef. C 59,24, 59,32, H 6,70, 6,88.

Syringaaldehyd (XX XIII).

6,2 g 5-Oxyvanillin® werden  in 30 cemn Wasser aufgeschlimmt, mit
12,6 g Dimethylsulfat und einer Losung von 9,3 g NaOH in 40 com Wasser
4 Stdn. mechanisch geschiittelt. Das hierbei ausfallende Natriumsalz des
Syringaaldehyds wird abgesaugt, mit wenig Athanol gewaschen, in 30 cem
Wasser unter Erwiarmen gelost, filtriert und noch heiB mit konz. Salzsiure
angesiiuert. Beim Abkiihlen kristallisieren 3,2 g Syringaaldehyd (489%)
vom Schmp. 110 bis 112° aus. Der Syringaaldehyd kann aus Wasser unter
Zusatz von Tierkohle oder aus Benzin (Sdp. 65 bis 110°) umkristallisiert
werden.

Benzylsyringaaldehyd (XXXIV).

4,1 g nicht weiter gereinigtes Natriumsalz des Syringaaldehyds werden
mit 5cem trockenem Xylo! und 5 cem frisch destilliertern Benzylehlorid
10 Stdn. am RiickfluB gekocht. Nach den ersten 4 Stdn. werden weitere
3 com Benzylehlorid zugegeben. In die mit Bikarbonat versetzte Reaktions-
16sung wird 2 Stdn. heifier Wasserdampf durchgeblasen, um tiberschissiges
Benzylchlorid zu entfernen. Danach wird mit Kalilauge alkalisch gemacht,
mit Ather mehrmals ausgeschiittelt und die #therische Loésung durch Aus-
schiitteln mit verd. Kalilauge und Wasser gereinigt und getrocknet. Nach
Abdampfen des Athers kristallisieren nach guter Kiihlung 3,4 g roher Benzyl-
syringaaldehyd aus {62,6%). Aus wenig Athanol umkristallisiert oder im
Hochvak. destilliert (0,1 Torr, 170° Badtemp.): Schmp. 63°.

04sH,¢0,. Ber. C 70,57, H 5,92. Gef. C 70,70, 70,85, H 5,97, 6,02.

3,5-Dimethozy-4-benzyloxy-w-nitrosiyrol (XXXV).

3,2 g (0,012 Mole) Benzylsyringaaldehyd werden in 25 ccm absol. Athanol
warm gelést und mit 0,8 g (0,015 Mole) Nitromethan, 0,13 g Methylamin-
hydrochlorid und 0,1 g Soda 24 Stdn. bei 40° stehen gelassen. Das ausge-
schiedene w-Nitrostyrol wird nach dem Abkiithlen filtriert; aus Benzol-
Athanol 2,4 g (65%) vom Schmp. 133°.

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

Der Osterr. Stickstoffwerke AG. danken wir fir die Unterstiitzung,
die sie diesen Arbeiten angedeihen lieB.

20 W, Bradley, R. Robinson und G. Schwarzenbach, J. Chero. Soc. London
1980, 793.
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