Uber basische Ather des Vanillins und seiner Derivate
XI. Mitteilung: Zur Chemie des Vanillins und seiner Derivate

Von

K. Kratzl und E. Meisert

Aus dem I. Chemischen Institut der Universitdt Wien
( Hingegangen am 25. Juni 1957)

Es wird die Synthese basischer Ather des Vanillins, der
Vanillinsaure und ihrer Derivate sowie des Acetovanillons und
Isoeugenols beschrieben.

Als basische Gruppe wurde die Disdthylamino#thyl-, die
Piperidylathyl- und die Imidazolinogruppe eingefithrt.

Basische Ather haben vor allem histamin- und manchmal auch lokal-
andsthetische Wirkung!. Ausgehend von den technischen Produkten der
alkalischen Ligninsulfosiiure bzw. Ligninoxydation, wie Vanillin, Vanillin.
siiure und Acetovanillon, wurde eine Reihe solcher Verbindungen her-
gestellt und pharmakologisch untersucht?.

Als basische Komponente wurden in die Verbindungen die Didthyl-
aminodthylgruppe (I, I1L, V, VI, VIII, X)3, die Piperidylathylgruppe (I,
IV) und die Imidazolylgruppe (VII, IX) eingefithrt. Auch einige Kombi-
nationen verschiedener dieser Substituenten (VII) fithrten zu neuen
Verbindungen mit Antihistaminwirkung.

Fiir die Synthese der Digthylaminodthylither wurden im wesentlichen
zwei Methoden verwendet: ‘

v D. Bovet, M. Maderni und E.Fouwrneau, Arch. int. Pharmacodyn.
Thérap. 46, 178 (1933); C. r. soc. biol., Paris 114, 1980 (1933). — D. Haré-
berg, Lancet 250, 185 (19486).

? Die pharmakologische Untersuchung wurde am pharmakologischen
Institut der Universitét Wien, Leitung Prof. Dr. F. v. Briicke, durchgefiihrt.

3 Die Nummern bedeuten die Zahlen in Tabelle 1.
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R
A. Aryl—0—CH,—CH,Br + HN{ (L. Knorrt).
R

R
B. Aryl—OH -+ CICH,CH, - N (E. Merck?).
R

Fir den Weg A wurde der-S-Bromithylarylather durch Umsatz der
Phenole mit starkem Uberschuf des Halogenalkyls dargestellté. Der
Weg, das phenolische OH mit Athylenchlorhydrin umzusetzen und
nachher mit SOCl, zu chlorieren, hat keine Vorteile. Der Umsatz der
Halogenverbindungen (A) mit dem Amin kann unter normalem Druck
erfolgen, was gegeniiber der Arbeitsweise Knorrs einen Vorteil bedeutet.

Die Methode B war allgemeiner anwendbar und lieferte bessere Aus-
beuten. Das entsprechende Didthylaminodthylchlorid wurde aus dem
Chlorhydrin mit Didthylamin und Chlorierung der OH-Gruppe mit
Thionylchlorid erhalten. Der Weg fiber die Reaktion Athylenoxyd,
Amin ist technisch einfacher.

Die Piperidylgruppe wurde auf dem Weg A und B eingefithrt. Die
Imidazolylgruppe wurde, wie in der X.Mitt. beschrieben, tiber das
Nitril, den Aminosther und Umsetzung mit Athylendiamin erhalten.
Die Endprodukte werden in nachfolgender Tabelle 1 zusammengefaf3t.

Experimenteller Teil
Vanillinderivate

B-( Didthylamsnodthyl) wanillin  (I): A. 1,95g Vanillin-g-brométhyl-
dthers, 1,78 ml Didthylamin, 4,0 ml H,0, 30,0 ml Athanol, 5 Stdn. 150 bis
160° (Bombenrohr). Mit HCl ansfuern, den Alkohol entfernen, alkalisch
machen sowie ausithern. Eine frakt. Destillation ergibt eine Ausbeute von
0,75 g.

B. 0,01 Mol Vaniilin, 0,01 Mol g-Bromdidthylaminodther, 0,02 Mol
K,CO,;, 25ml Aceton, 12 Stdn. RiickfluBl. Aufarbeitung wie oben. Aus-
beute 689, Mischschmp. der Pikrate 139°.

B-( Piperidinodthyl)-wanillin  (II): A. 2,6 g Vanillin-g-bromithylather,
1,87 g Piperidin, 0,1 g KJ, 3,5ml Alkohol, 5 Stdn. RiickfluB. Aufarbeitung
wie oben.

B. Je 0,01 Mol Vanillin, f-Brométhylpiperidin, 0,02 Mol K,CO, und
25 ml Aceton (12 Stdn. RickfluBl). Aufarbeitung wie oben. 609, Ausbeute.
Mischschmp. der Pikrate 160°.

Vanillinsgurederivate
B-Bromdthylither des Vanillinsiureithylesters: 11,76 g Vanillinsdure-

athylester, 22,6 g Athylenbromid, 6,0 g K,CO; 60wml Aceton, 24 Stdn.

4 I.. Knorr, Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 3148 (1905).
5 Fa. E. Merck, D. R. P. 184968 (Chem. Zbl. 1907 II, 861).
¢ X, Mitt.: K. Kratzl und E. Meisert, Mh. Chem. 88, 1058 (1957).



[Mh. Chem., Bd. 88

K. Kratzl und E. Meisert:

1066

,M.HOH_ Om
LTT 308 DO f8°1T 109 *HDO NO®H"D 2061 HO—HO=HO— —* )N ) | x
“ rospg 4 N30
GNTOL 6T 6T ¢ . .
‘ . ¢ NS D [.6'8L ((dwyog) St e ] —2 —
'y ‘ 0% LL¥ s ApeS IO HO—00 HD o/ N XI
_ Fa~01 18 H.H.ZHI... H‘HO
| NTO™H"™D 0T, ¢-01
gc . 6‘0¢ | €9 | 019 oBET B34 HO—00— —*(*HO)—N°(3@) | I11A
| % ‘HO—HN
. [ i . . LISATe Lt ko) ) AN o e 2
€% | 19y | BV | 69% o1 - o84 (-dwyeg) \o “—**HO)—N(3m) | ITA
| m o *HO——N
M NCOTH™D FI0J, £-01
99 193 "HOO 39 ;8 *HOO 2091 o081 NO— —(*HD)— N33 | TA
“ NFFOYED JI0], 501
0‘e ‘ ‘ o081 oGLT (a: ) N CHD)O0D— —2CHD)—N03) | A
i A NPO¥H™0 210, o001
Pe | g1¢ ﬁ ‘s ( g1e 9Et 0931 Y000 —*(FHO—N"TH0 | AT
_ | dZnaOmmmusO &.HOH Nl}H
g‘e gog | ¢¢ | Y09 oI 2081 1TO0D— —*(*HO)—N*(1®) { 111
! NTTOTTH 0O 110, -0
6% A 6% 519 SIPI o091 OHO— —(*HO)—N"HO | 11
! dZGaOmNHHoaO .MMOE mIO_”
1°g £00 _ 0‘c 0°09 0681 -G6T—CGI1T OHO— —2(HD)—N*(9d) (T
o8 H 3D _ AR ﬁ R4 9 PwIoy duyog .
uosAreuy o yexyid s A a N
FH00
\L/ 10Yry oyesiseg ‘T O[[PYR],

\ﬁlj/ﬁ \llO.lm



H. 6/1957] Uber basische Ather des Vanilling und seiner Derivate 1067

RickfluB. Nach Abdestillieren des Acetons in H,0 und CHCl; aufnehmen.
Die CHCL,-Losung mit 1 n NaOH und H,O waschen und das CHCI; abdest.
Rickstand aus CH;OH. umkrist. Schmp. 72°. Ausbeute 4,85 g.

B-Diagthylaminodthylither des Vanillinsdureithylesters (I1I): A. 3,03 g
vorstehender Verbindung, 1,68 g Didthylamin, 30 ml absol. Athanol, 5 Stdn.
auf 150 bis 160° (Bombenrohr). Rohdl als Pikrat gefallt.

B. 9,8 g Vanillinsduredthylester, 6,8 g f-Chloréthyldidthylamin, 15,0 g
K,C0,, 0,7 g KJ, 60 m! Aceton, 18 Stdn. Riuckflu. Mit H,0, K,CO, in Lésung
gebracht. Nach Ansduern mit HCl, Aceton abdes’ollheren (Vakuum) Unter
XKithlung mit NaOH alkalisch machen, ausdthern und rektifizieren. Ausbeute
12,3 g = 88,7%.

B-Piperidylithylither des Vanillinsduredthylesters (IV): A. 1,0 g f-Brom-
Athylather des Vanillinsdureédthylesters (siehe oben), 1,0 g Piperidin und
10 ml Athanol, 5 Stdn. 160° (Bombenrohr). Aufarbeitung wie A.

B. 5,0g N-(8-Chlordthyl)-piperidinhydrochlorid, 4,6 g Vanillinséure-
athylester, 7,2 g K,CO4, 0,5g KJ und 40 ml Aceton, 18 Stdn. RiickfluBl.
Aufarbeitung B, Ausbeute 1,2 g.

B-Didthylaminodthylester des Vanillinsdure-didthylamino-dthyldthers (V) :
8,4 g Vanillinsdure, 14,0 g K,CO,, 14,0 g g-Chlordidthylaminoédther, 120 ml
Aceton, 0,5 g KJ, 30 Stdn. RiickfluBl, Nach Abdestillieren des Acetons in
HCl I6sen und filtrieren. Mit 2n NaOH alkalisch machen und ausdthern.
Frakt. Dest., Ausbeute 12 ¢ (679). Diese Verbindung wurde auch durch
Umestern des Vanillinsiuredthylester-§-didthylamino-dthylathers in schlech-
ten Ausbeuten erhalten. Ebenso aus Vanillinsguredthylenbromid der 8-Brom-
#Athyl-vanillinsdure-f-brométhylester, der nach Umsetzung mit Didthylamin
dasselbe Produkt in méBiger Ausbeute ergab.

4-(B-Didthylaminoithoxy ) -3-methoxybenzonitril (VI): 1. Aus 3-Methoxy-
4-(-brométhoxy)-benzonitril: 10g Vanillonitrils, 21ml Athylenbromid,
20 g K,CO; und 60 m] Aceton, 17 Stdn. Ruckflul. Nach Abdest. des Acetons
und Athylenbromids in H,0 suspendiert und filtriert. Riickstand in CHCI,
geldst, mit 1 n NaOH geschiittelt und mit H,0 gewaschen. Abdestillieren
des Lésungsmittels ergibt einen Riickstand vom Schmp. 91°. Aus wiBr.
CH,OH umkrist. Schmp. 93°. Ausbeute 8,5g (aus der alk. Losung sind
4,9 g Vanillonitril rickgewinnbar).

2. 8,5 g p-Bromithylither des Vanillins mit 3,4 g Hydroxylamin-hydro-
chlorid und 2,5 g Na,CO, ergibt das Oxim (Schmp. 114°) (aus H,0). Aus-
beute 6,2 g. Dieses wurde mit 5ml Essigsiureanhydrid 4 Stdn. erwirmt.
In H,0 gegossen und aus H,0 umkrist. Ausbeute 2,3 g, Schmp. 98° roh
{rein 93°).

4,95 g obiger Verbindung wurden mit 2,82 g Didgthylamin in 15 ml KAthanol
12 Stdn. am RickfluB érhitzt. Aufarbeitung A. Ausbeute 2,5g.

4-( B-Diathylaminodthoxy ) -3-methozy-benzimidazolin (VII): Aus dem 4-
{B-Diathylaminodthoxy)-3-methoxy- benz1mmoathy1ather hydrochlorid: 7,56 g
vorstehenden Nitrils warden in 50 ml absol. Athanol gelost und bei 0° trockenes
HCI-Gas eingeleitet (12 Stdn.). Bei 0° fillt der Imino#éther krist. an. Filtrat
im -Vak. eindampfen. Ausbeute 10,1g (919%,); Schmp. 90 bis 92°.

10,1 g des Imino#thylhydrochlorids, 100 ml absol. Athanol und 4,5¢g
Athylendiamin wurden 6 Stdn. am RiickfluB erhitzt, wobei NH; entweicht.
Nach Abdestillieren des Alkohols stark alkalisch machen und mit Ather
extrahieren. Uberschiissiges Athylendiamin im Vak. entfernen, wobei der
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Riickstand kristallisiert. Tn Alkchol aufnehmen (Tierkohle} und den Alkohol
im Vak. abdestillieren, ergibt ein gelbes Ol, das krist. Ausbeute 5,8 g (719%),
Schmp. 75 bis 80°.

Hydrochlorid: Die obige Base wird in absol. Benzol gelést und trockenes
HCl-Gas eingeleitet. Niederschlag aus Alkohol umkrist., bzw. mit Ather
fallen, Schmp. 98 bis 100°. Eventuell umkristallisieren aus Alkohol-Methyl-
athylketon (1: 1).

Acetovanillonderivate

Acetovanillon-f-didthylaminodthylather (VIII): 8,3 g Acetovanillon, 8,6 g
Didthylamino-S-chlordthan-hydrochlorid, 0,3 g KJ, 10,4 g K,CO; und 50 ml
Aceton (trocken) wurden 20 Stdn. am Rickflufl erhitzt. Ausbeute 3,2 g
gelbes Ol.

3-Methoxy-4-(imidazolinomethyloxy ) -acetophenon (IX): Aus 3-Methoxy-
4-(cyanomethoxy)-acetophenon: 16,6 g Acetovanillon, 7,6 g Chloracetonitril,
13,82 g K,CO,, 0,35 g KJ und 120 ml Aceton (trocken), 24 Stdn. Rickfluf.
Aceton abdestillieren und in H,0, CHCIl; aufnehmen und filtrieren. CHCl,
mit 1 n NaOH ausschutteln und H,0 waschen. Nach Entfernen des Losungs-
mittels resultieren Kristalle (16 g, Schmyp. 100°). Aus Methanol-Wasser (1: 3}
umkrist. Schmp. 107°. Ausbeute 11,5 g.

€, H,,0,N (205,2). Ber. OCH, 15,12. Gef. OCH, 15,2.

a) Dminodther: 10,0 g vorstehender Verbindung in 6 ml absol. Athanol
und 50 ml absol. CHCI, 16sen und bei 0° trockenes HCl-Gas einleiten. Mehrere
Tage im Eisschrank stehen lassen. Nach Abdestillieren des Lésungsmitiels
Schmp. 104 bis 107° (Zers.). Ausbeute 11,8 g (829%).

b) Imidazolin: 11,8 g vorstehender Verbindung in 100 m! absol. Athanol
suspendieren und mit einer Lésung von 2,5 g Athylendiamin in 50 ml absol.
Athanol langsam versetzen, 10 Stdn. H,0-Bad, wobei NH, entweicht. Nach
Abdestillieren des Alkohols Riickstand in H,0 aufnehmen und wie iiblich
aufarbeiten. Aus Methylathylketon-Alkchol (1:1) umkrist. Schmp. 79,5°.

CysH,,0,N,CL- 2,5 H,O (329,9). Ber. C 47,34, H 6,72.
Gef. C 47,18, 47,09, H 6,98, 7,01.
3-Methoxy-4-(B-didthylaminodthoxy )-propenylbenzol (X): 1,2g Na in
50 m! absol. Athanol geldst und mit 8,3 g Isoeugenol versetzt. 0,5g KJ,

6,8 g f-Chlordidthylaminodthan zugesetzt und 15 Stdn. am RuckfluBl erhitzt.
Ausbeute 7,6 g.

Der Osterreichischen Stickstoffwerke A. G. danken wir fir die Bereit-
stellung der Mittel.



