
t~ber basisehe Ather des Vanillins und seiner Derivate 
XI. Mi t t e i l ung :  Zur Chemie des Vani l l ins  und  seiner  D e r i v a t e  

Von 
K. Kratzl und E. Meisert 

Aus dcm I. Chemischen Institut der Universit/~t ~.Vien 

(N,ingegangen a~n 25. J u n i  1957) 

Es wird die Synthese basiseher ~ther des Vanillins, der 
Vanillins~ure und ihrer Derivate sowie des Acetovanillons ~md 
Isoeugenols beschrieben. 

Als basische Gruppe wurde die Di~thylamino~thyl-, die 
Piperidyl~thyl- und die Imida.zolinogruppc eingef/ihrt. 

Basisehe Xther haben vor allem histamin- und manehmal auch lokal- 
anS~sthetische Wirkung 1. Ausgehend yon den teehnischen Produkten der 
alkalisehen Ligninsulfos~ure bzw. Ligninoxydation, wie Vanillin, Vanillin- 
s~ure und Aeetovanillon, wurde eine I{eihe soleher Verbindungen her- 
gestellt und pharmakologiseh untersucht 2. 

Als basisehe Komponente wurden in die Verbindungen die Di~thyl- 
amino~thylgruppe (I, I I I ,  V, VI, VIII ,  X) ~, die Piperidyl~tthylgruppe (II, 
IV) und die Imidazolylgruppe (VII, IX) eingefiihrt. Aueh einige Kombi- 
nationen versehiedener dieser Substituenten (VII) fiihrten zu neuen 
Verbindungen mit #mtihistaminwirkung. 

Fi;lr die Synthese der Dii~thylaminoi~thyl i i ther  wurden im wesentlichen 
zwei Methoden verwendet: 

1 D. Bovet, ~ .  2r und E.  Fourneau ,  Arch. int. Pharmacodyn. 
Th6rap. 46, 178 (1933); C. r. soc. biol., Paris 114, 1980 (1933). --- D. Hart-  
berg, Lancet 250, 185 (1946). 

2 Die pharmakologische Untersuchung wurde am pharmakologischen 
Institug der Universit~t Wien, LeRung Prof. Dr. F .  v. Briicke, durehgef~hrt. 

3 Die Nummern bedeuten die Zahlen in Tabelle 1. 
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A. Aryl--O--CtI2--CH~Br + H N (  (L. KnottY). 

B. Aryl--OI{ + C1CH2CH ~ �9 N~ (E. Merclc~). 

Fiir den Weg A wurde der-/~-Brom~thylarylgther durch Umsatz der 
:Phenole mit starkem UberschuB des ttu]ogenu]kyls dargestellt 6. Der 
Weg, das phenolisehe OH mit ~thylenehlorhydrin umzusetzen und 
n~chher mit SOCI 2 zu chl0rieren, h~t keine Vorteile. Der Ums~tz der 
t talogenverbindungen (A) mit dem Amin kann unter normMem Druek 
erfolgen, was gegenfiber der Arbeitsweise Knorrs einen Vorteil bedeutet. 

Die Methode B w~r allgemeiner anwendbar und lieferte bessere Aus- 
beuten. Das entsprechende Di~thyl~mino~thylchlorid wurde aus dem 
Chlorhydrin mit Di~thyl~r~in und Chlorierung der OI-I-GIa~ppe mit 
'Thionylehlorid erhalten. Der Weg fiber die Igeaktion ~thytenoxyd, 
Amin ist teehniseh einfacher. 

Die Piperidylgruploe wurde uuf dem Weg A und B eingefiihrt. Die 
Imidazolylgruppe wurde, wie in der X. Mitt. besehrieben, fiber das 
Nitri], den Amino~ther und Umsetzung mit 24~hylendiamin erhalten. 
Die Endprodukte werden in naeh~olgender Tabelle 1 zusammengefal3t. 

Experimenteller Teil 
V a n i l l i ~ d e r i v a t e  

fl-(Digthylamino4thyl)-vangllin (2f) : A. 1,95 g Vanillin-fl-bromathyl- 
giber 6, 1,78 ml Digthylamin, 4,0 ml I-I20, 30,0 ml J~thanol, 5 Stdn. 150 bis 
i60 ~ (Bombenrohr). Mit I-IC1 ansguern, den Alkohol entfernen, alkalisch 
machen sowie ausgthern. Eine frakt. Destillation ergibt eine Ausbeute yon 
0,75 g. 

]3. 0,0 ! Mol VaniIlin, 0,01 Mo! fi-Bromdi/~thylamino~ther, 0,02 Mol 
IKi~COa, 25ml Aceton, 12 Stdn. l~iickflul3. Aufarbeitung wie oben. Aus- 
beute 68%. Misehschmp. der Pikrate 139 ~ 

fl-(Piperidino4thyl)-vanillin (II)  : A. 2,6 g Vanillin-fi-brom/ithyliithcr, 
1,87 g Piperidin, 0,1 g K J, 3,5-ml Alkohol, 5 Stdn. Riickflug. Aufarbeitung 
wie oben. 

B. Je 0,01 Mol Vanillin, fl-Brom~ithylpiperidin, 0,02Mol K~CO3 und 
25 ml Aeeton (I2 Stdn. Riickflug). Aufarbeitung wie oben. 60~o Ausbeute. 
lViisehsehml o. der Pikrate 160 ~ 

Van i l l i n s~ur  e d e r i v a t e  

fi-Bromi~thyli~ther des Vanillins~ure4thylesters: 11,76 g VanillinsSmre- 
i~thy]ester, 22,6g Nthylenbromid, 6,0g K~CO 3, 60mI Aceton, 24 Stdn. 

L. Knorr, Bet. dtsch, chem. Ges. 38, 3148 (1905). 
5 Fa. E. Merck, D. R. P. 184968 (Chem. Zbl. 1907 I[, 861). 

X. Mitt.: K. Keatzl und E. Meiseq% Mh. Chem. 88, 1058 (1957). 
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RfickfluB. lqach AbdestiUieren des Acetons in H20 und CHC13 aufnehmen. 
/Die CttC1,-LSsung mit  1 n NaOH und tt20 waschen und das CttC13 abdest. 
Riickstand aus CH3OI-I umkrist. Schmp. 72 ~ Ausbeute 4,85 g. 

fl-Di~thylamino(tthyldther des Vanillins(ture(tthylesters (III):  A. 3,03g 
vorstehender Verbindung, 1,68 g Di~thylamin, 30 ml absol. ~_thano], 5 Stdn. 
auf 150 bis 160 ~ (Bombenrohr). Roh51 als Pikrat  gefallt. 

B. 9,8 g Vanillins~ure~thylester, 6,8 g fl-Chlor~thyldiathylamin, 15,0 g 
:K2CO 3, 0,7 g KJ ,  60 ml Aceton, 18 Stdn. Rilckflult. Mit H20, K~CO 3 in LSsung 
gebracht, l~ach Ans~uern mit  tIC1, Aceton abdestillieren (Vakuum). Unter  
Kfihlung mit  IqaOH alkalisch machen, aus~thern und rektifizieren. Ausbeute 
12,3 g = 8 8 , 7 % .  

fl-Piperidy~thyl~ther des Vanillinsi~ureathylesters (IV): A. 1,0 g fl-Brom- 
.~thyl~ther des Vanillins~ure~thylesters (siehe oben), 1,0 g Piperidin und  
10 ml ~thanol ,  5 Stdn. 160 ~ (Bombenrohr). Aufarbeitung wie A. 

B. 5,0 g N-(fi-Chlor~thyl)-piperidinhydrochlorid, 4,6 g Vanillins~ture- 
~thylester, 7,2 g K2CO a, 0,5 g K J  und  40 ml Aceton, 18 Stdn. RiickfluB. 
Aufarbeitung B, Ausbeute 1,2 g. 

fl-Di4thylamino(~thylester des Vanillinsfture-di(tthylamino-(tthyli~thers (V) : 
8,4 g Vanillins~ure, 14,0 g K2COa, 14,0 g fl-Chlordi~tthylamino~ther, 120 ml 
Aceton, 0,5 g KJ ,  30 Stdn. Riickflu~. Nach Abdesti]lieren des Acetons in 
FIC1 16sen und  filtrieren. Mit 2 n NaOt t  ~lkalisch machen und  aus~thern. 
Frakt .  Dost., Ausbeute 12 g (67%). Diese Verbindung wurdo auch durch 
Umestern des Vanillinss in schlech- 
ten Ausbeuten erhalten. Ebenso aus Vanillins~ure~thylenbromid der fl-Brom- 
~thyl-vanillins~ure-fl-brom~thy]ester, der nach Umsetzung mit  Di~thylamin 
dasselbe Produkt in m~Biger Ausbeute ergab. 

4-(fl.Diathylamino(tthoxy)-3-methoxybenzonitril (VI) : 1. Aus 3-Methoxy- 
4-(fl-brom~thoxy)-benzonitril: 10 g Vanillonitril 6, 21 ml _~thylenbromid, 
20 g K2CO 3 und  60 ml Aceton, 17 Stdn. l%ilckflul]. Nach Abdest. des Acetons 
und  Athy]enbromids in HeO suspendiert und filtriert. Riickstand in CHC13 
gel5st, mit  1 n NaOH geschiittelt und  mit  I-I~O gewaschen. Abdestillieren 
des LSsungsmittels ergibt einen Rilckstand vom Schmp. 91 ~ Aus w~tBr. 
CHaOH umkrist.  Schmp. 93 ~ Ausbeute 8,5 g (aus der alk. LSsung sind 
4,9 g Vanillonitril rtickgewinnbar). 

2. 6,5 g #-Brom~thyl~tther des Vanillins mit  3,4 g Hydroxylamin-hydro- 
.chlorid und  2,5 g Na2CO a ergibt das Oxim (Schmp. 114 ~ (aus tt20). Aus- 
beute 6,2 g. Dieses wurde mit  5 ml Essigs~ureanhydrid 4 Stdn. erw~rmt. 
I n  HaO gegossen und  aus H20 umkrist.  Ausbeute 2,3 g, Schmp. 98 ~ roh 
~(rein 93~ 

4,95 g obiger Verbindung wurden mit  2,82 g Di~thylamin in 15 ml J~thanol 
12 Stdn. am R~ckflu~ erhitzt. Aufarbe~tung A. Ausbeute 2,5 g. 

4-(fl-Diathylamino(tthoxy)-3-methoxy-benzimidazolin (VII):  Aus dem 4- 
(fl-Di~thylamino~thoxy)-3-methoxy-benzimino~thyI~ther-hydrochlorid : 7,5 g 
vorstehenden Nitrils wurden in 50 ml absol. :4thano ! gelSst und bei 0 ~ trockenes 
ttC1-Gas eingeleitet (12 Stdn.). Bei 0 ~ f~llt der Imino~ther krist, an. Fi l t rat  
im .Vak. eindampfen. Ausbeute 10,1 g (91%); Schmp. 90 bis 92 ~ 

10,1 g des Imino~thy]hydrochlorids, 100ml absol. ~ thanol  und  4,5g 
~_thylendiamin wurden 6 Stdn. am Riickflul~ erh[tzt, wobei NH,  entweicht. 
Nach Abdestillieren des Alkohols stark alkalisch machen und mit  ~_ther 
extrahieren. Uberschiissiges _~thylendiamin im Vak. entfernen, wobei der 
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Riiekstand kristallisiert. I n  Alkohol auf>ehmen (Tierkohle) und den AlkohoI 
hn Vak. abdestillieren, ergibt ein gelbes 01, das krist. Ausbeute 5,8 g (71%), 
Sehmp. 75 bis 80 ~ 

Hydrochlorid: Die obige Base wird in absol. Benzol gelSst und  trookeneg 
I-ICl-Gas eingeleitet. Niederschlag aus Alkohol umkrist., bzw. mit  ~ the r  
ffillen, Schmp. 98 bis 100 ~ Eventuell  umkristallisieren aus Alkohol-Methyl- 
gthylketon (1 : 1). 

Acet ovanillonderivate 

Acetovanillon-fl-di~thylamino~thyldther (VIII)." 8,3 g Acetovanillon, 8,6 g 
Dig~hylamino-fl-ehloriithan-hydrochlorid, 0,3 g KJ, 10,4 g K2CO a und  50 ml 
Aceton (troeken) wurden 20 Stdn. am RiiekfluB erhitzt. Ausbeute 3,2 g 
gelbes 01. 

3-Methoxy-g-(imidazolinomethyloxy)-acetophenon (IX) : Aus 3-Methoxy- 
4-(eyanomethoxy)-acetophenon: 16,6 g Aeetovanillon, 7,6 g Chloracetonitril, 
13,82 g K=COa, 0,35 g K J  und  120 ml Aeeton (trocken), 24 Stdn. Riickflug. 
Aeeton abdestillieren und  in I-I20, CI-ICI~ aufnehmen und  filtrieren. CHCla 
mit  1 n NaOH ausschiitteln und tt=O wasehen. Naeh Entfernen des L6sungs- 
mittels resultieren Kristalle (16 g, Sehmp. 100~ Aus ~r (1 : 3} 
umkrist. Sohmp. 107 ~ Ausbeute 11,5 g. 

CllHllOaN (205,2). Ber. OCHa 15,12. Gef. OCH a 15,2. 

a) lminogither: 10,0 g vorstehender Verbindtmg in 6 ml absol. J~thanoI 
mid 50 ml absol. CHC1315sen und bei 0 ~ troekenes I-IC1-Gas einleiten. Mehrere 
Tage im Eisschrank stehen lassen. Nach Abdestillieren des L6sungsmittels. 
Schmp. 104 bis 107 ~ (Zers.). Ausbeute 11,8 g (82%). 

b) Imidazolin: 11,8 g vorstehender Verbindung in 100 ml absol. ~_thanol 
suspendieren und mit  einer L{Ssung yon 2,5 g ~ thylendiamin in 50 ml absol. 
P~thanol langsam verse~zen, l0 Stdn. H~0-Bad, wobei NH a entweicht. Naeh_ 
Abdestillieren des Alkohols Rfickstand in H~O aufnehmen und w~e /ibtich 
aufarbeiten. Aus Methylgthylketon-Alkohol (1 : 1) umkrist. Schmp. 79,5% 

C~aI-I17OaN2C1 �9 2,5 I~I20 (329,9). Ber. C 47,34, H 6,72. 
GeL C 47,18, 47,09, H 6,98, 7,01. 

3-~lethoxy-g-(fl-di4thylamino(tthoxy)-propenylbenzol (X): 1,2g Na in  
50 ml absol. ~ thanol  gel6st und mit  8,3 g Isoeugenol versetzt. 0,5 g K J ,  
6,8 g fl-Chlordigthylamino~than zugesetzt und 15 Stdn. am R,Sckflul~ erhitzt. 
Ausbeute 7,6 g. 

Der (}sterreichischen Stickstoffwerke A. G. danken  wir fiir die Bereit-  
s tel lung der Mittel. 


