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69 Benzylalkoholderivate und Verfahren zu deren Herstellung.

@Benzylaldehydderivate der folgenden aligemeinen
Formel:

R OH
cH
Ejj/‘ﬁ' AN
“~ NH-CH-CH, < A

worin R die Hydroxylgruppe, eine Benzyloxygruppe, ein
Halogenatom oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen und A eine Monomethoxyphenyl-, Dimetho-
xyphenyl-, Trimethoxyphenyl- oder 3,4-Methylendioxy-
phenylgruppe bedeuten, oder die pharmazeutisch zulds-
sigen Sidureadditionssalze dieser Verbindungen, welche
gemiss den Anspiichen 32 und 35 erhalten werden kén-
nen und wertvolle Antidiabetesmittel sind.
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PATENTANSPRUCHE
1. Therapeutisch wirksame Verbindungen der folgen-
den allgemeinen Formel:

R OH
CH

1 ‘BH
! Nn-cn-c2

worin R die Hydroxylgruppe, eine Benzyloxygruppe, ein
Halogenatom oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen und der Ring A Monomethoxyphenyl, Di-
methoxyphenyl, Trimethoxyphenyl oder 3,4-Methylendioxy-
phenyl bedeuten, oder pharmazeutisch unbedenkliche Siure-
additionssalze davon.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Ring A 4-Methoxyphenyl, 3,4-Dimethoxy-
phenyl, 2,3,4-Trimethoxyphenyl oder 3,4-Methylendioxy-
phenyl ist.

3. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R Hydroxy, Methoxy, n-Butoxy, Benzyloxy
oder Chlor bedeutet.

4. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R Hydroxy, Methoxy, Benzyloxy oder Chlor
bedeutet.

5. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R Hydroxy oder Methoxy bedeutet.

6. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R Hydroxy bedeutet.

7. Verbindungen nach einem der Anspriiche 3, 4, 5 oder
6, dadurch gekennzeichnet, dass der Ring A 3,4-Dimethoxy-
phenyl, 2,3,4-Trimethoxyphenyl oder 3,4-Methylendioxy-
phenyl bedeutet.

8. Verbindungen nach einem der Anspriiche 3, 4, 5 oder
6, dadurch gekennzeichnet, dass der Ring A 4-Methoxy-
phenyl, 3,4-Dimethoxypheny! oder 3,4-Methylendioxyphenyl
bedeutet.

9. Verbindungen nach einem der Anspriiche 3, 4, 5 oder
6, dadurch gekennzeichnet, dass der Ring A 4-Methoxy-
phenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl oder 2,3,4-Trimethoxyphenyl
bedeutet.

10. Verbindungen nach einem der Anspriiche 3, 4, 5
oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Ring A 3,4-Di-
methoxyphenyl! bedeutet.

11. Verbindungen nach einem der Anspriiche 3, 5 oder
6, dadurch gekennzeichnet, dass der Ring A 3,4- Dlmethoxy-
phenyl oder 2,3,4-Trimethoxyphenyl bedeutet.

12. Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekenn,-
zeichnet, dass der Ring A 3,4-Dimethoxyphenyl oder 2,3,4-
Trimethoxyphenyl bedeutet.

13. Verbindungen nach einem der Anspriiche 3, 5 oder
6, dadurch gekennzeichnet, dass der Ring A 3,4-Dimethoxy-
phenyl oder 3,4-Methylendioxyphenyl bedeutet.

14. Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Ring A 3,4-Dimethoxypheny! oder 3,4-
Methylendioxyphenyl bedeutet.

15. Verbindungen nach einem der Anspriiche 3, 5 oder
6, dadurch gekennzeichnet, dass der Ring A 4-Methoxy-
phenyl oder 3,4-Dimethoxyphenyl bedeutet.

16. Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Ring A 4-Methoxypheny! oder 3,4-Di-
methoxyphenyl bedeutet.

17. &-[(x-Methyl-3,4-dimethoxyphenylathylamino)-me-
thyl]-2-hydroxybenzylalkohol oder ein pharmazeutisch zu-
Iissiges Siureadditionssalz davon als Verbindungen nach
Anspruch 10.

18. a-[(x-Methyl-2,3,4-trimethoxyphenyldthylamino)-
-methyl]-2-hydroxybenzylalkohol oder ein pharmazeutisch
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zulédssiges Sdureadditionssalz davon als Verbindungen nach
Anspruch 12. .

19. a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylaminc)-me-
thyl]-2-methoxybenzylalkohol oder ein pharmazeutisch zu-
ldssiges Saureadditionssalz davon als Verbindungen nach
Anspruch 12.

20. a-[(z-Methyl-3,4-dimethoxyphenyldthylamino)-me-
thyl]-2-benzyloxybenzylalkohol oder ein pharmazeutisch zu-
lassiges Sdureadditionssalz davon als Verbindungen nach
Anspruch 12.

21. a-[(x-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylamino)-me-
thyl]-2-chlorbenzylalkohol oder ein pharmazeutisch zuléssi-
ges Sdureadditionssalz davon als Verbindungen nach An-
spruch 12.

22. a-[(¢-Methyl-3,4-methylendioxyphenyldthylamino)-
-methyl]-2-chlorbenzylalkohol oder ein pharmazeutisch zu-
Iissiges Séureadditionssalz davon als Verbindungen nach
Anspruch 14.

23. a-[(z-Methyl-4-methoxyphenyldthylamino)-methyl]-

20 -2-benzyloxybenzylalkohol oder ein pharmazeutisch. zuldssi-
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ges Séureadditionssalz davon als Verbindungen nach An-
spruch 16.

24. a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenyldthylamino)-me-
thyl]-2-hydroxybenzylalkohol gemédss Anspruch 17 in Form
der freien Base, wobeid ie freie Base in Form eines Dia-
stereoisomers mit folgendem kernmagnetischen Resonanz-
spektrum vorliegt (in CDCl,, ppm):

1,08 (d, 6Hz, -CH-CH,, 3H)
CH,

2,4-33 (m, -CEZ—NH-(IJLI-CEZ-, 5H)
3,82 (s, OCH, X 2, 6H)
4,78 (t, 5Hz, CH-OH, 1H)
5,68 (br. s, Breite bei haiber Héhe 10 Hz,
OH X 2,NH, 3H
6,6 -7,3 (m, aromatisches H, 7H)

25. a-[(a-Methyl-2,3,4-trimethoxyphenyldthylamino)-
-methyl]-2-hydroxybenzylalkohol gemiss Anspruch 18 in
Form der freien Base, welche als Diastereoisomer das fol-
gende magnetische Kernresonanzspektrum aufweist (in
CDCl;, ppm):

1,05 (d, 6Hz, -CH-CH;, 3H)

H,

(m, ~CI:12«NH-(12§-C§Z-, 5H)

(s, OCH,, 3H)

(s, OCH, X 2, 6H)

(t, 5SHz, CH-OH, 1H)

(br. s, Breite bei halber Hohe 8 Hz,
OH X 2, NH, 3H)

(m, aromatisches H, 6Hz)

2,36-3,24
3,83

3,85

4,80

56

6,52 -7,26

26. a-[(x-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylamino)-me-
thyl]-2-methoxybenzylalkohol gemiss Anspruch 19 in Form
der freien Base, welche ein Diastereomer vom Schmelz-
punkt 95,5 bis 96,6°C darstelit.

27. o-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenyldthylamino)-me-
thyl}-2-methoxybenzylalkohol geméss Anspruch 19 in Form
der freien Base, welche ein Diastereomer vom Schmelz-
punkt 125 bis 126°C darstellt.

28. o-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenyléthylamino)-me-
thyl]-2-chlorbenzylalkohol geméss Anspruch 21 in Form der
freien Base, welche ein Diastereomer vom Schmelzpunkt
105 bis 106°C darstellt. :

29. a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylidthylamino)-me-



thylj-2-chlorbenzylalkohol gemiss Anspruch 21 in Form der
freien Base, welche ein Diastereomer vom Schmelzpunkt
113 bis 114°C darstellt.

30. Das optisch aktive linksdrehende Enantiomer der
‘Verbindung gemiss Anspruch 24.

31. Das optisch aktive rechtsdrehende Enantiomer der
Verbindung geméss Anspruch 24.

32. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
folgenden allgemein Formel:

R' OH

CH
{'l\I‘/H L3 7\
e NH-CH-CHZ _/

worin R’ eine Benzyloxygruppe, ein Halogenatom oder eine
Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und der Ring
A Monomethoxyphenyl, Dimethoxyphenyl, Trimethoxyphe-
nyl oder 3,4-Methylendioxyphenyl bedeuten, oder eines
pharmazeutisch zuldssigen Sdureadditionssalzes davon, da-
durch gekennzeichnet, dass man

(i) ein Phenylglyoxalderivat der folgenden allgemeinen
Formel:

RY

worin R’ die obige Bedeutung hat, oder ein Hydrat davon
mit einem Phenylithylaminderivat der folgenden allgemei-
nen Formel:

CH3
H_H-CH-CH /A\

2 2 =/

worin der Ring A die obige Bedeutung hat, kondensiert,
um zu einem a-(«-Methylphenylithylimino)-acetophenon-
derivat der folgenden allgemeinen Formel:

' ]
H

C
T Ll
e N-CH- 2

worin R’ und der Ring A die obigen Bedeutungen haben, zu
gelangen,

(i) das so erhaltene Acetophenonderivat der allgemei-
nen Formel (IV) reduziert, um zu einem Benzylalkoholde-
rivat der Formel I’ zu gelangen, worin R’ und der Ring A
die obigen Bedeutungen haben, und erforderlichenfalls das
so erhaltene Benzylalkoholderivat der Formel I’ in ein
pharmazeutisch zulissiges Saureadditionssalz davon iiber-
fiihrt.

33. Verfahren nach Anspruch 32, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Kondensationsreaktion des Phenylglyoxal-
derivates der Formel II mit einem Phenyldthylaminderivat
der Formel III in einem Losungsmittel bei 0 bis 50°C und
die anschliessende Reduktionsreaktion durch Behandeln des
Acetophenonderivates der Formel IV mit einem Alkalime-
tallborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Diboran oder Alu-
miniumhydrid bei —10°C bis 50°C in einem Lésungsmitte]
durchfijhrt.

34. Verfahren nach Anspruch 32, dadurch gekennzeich-
net, dass man das Benzylalkoholderivat der Formel I’ in die

@)

1)

av)

w
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entsprechenden Diastereomere trennt und die so getrennten
Diastereomeren in die verschiedenen optisch aktiven En-
antiomeren aufspaltet.

35. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel:

“

OH OH

CH

1 3
0 NH-CH-CHZ /A\

a

worin der Ring A Monomethoxyphenyl, Dimethoxyphenyl,
Trimethoxyphenyl oder 3,4-Methylendioxyphenyl bedeutet,
oder eines pharmazeutisch zuldssigen Saureadditionssalzes
15 davon, dadurch gekennzeichnet, dass man
(i) ein Phenylglyoxalderivat der Formel:

R!

20 P (In

g

worin R” einen Benzyloxyrest darstellt, oder ein Hydrat
25 davon mit einem Phenyldthylaminderivat der Formel:

COCHO

CH
|HBCH /A\
HZH-—C -CH,

30 :_/

worin der Ring A die obige Bedeutung hat, zu einem a-(«-
-Methylphenylithylamino)-acetophenonderivat der Formel:

1)

' 0
35 CH
(I = L} 3 / » \ av)
T M

40 worin R’ und der Ring A die obigen Bedeutungen haben,
kondensiert,
(ii) das so erhaltene Acetophenonderivat der Formel IV
zu einem Benzylalkoholderivat der Formel:

OH
CH

R AN
50

worin R’ und der Ring A die obigen Bedeutungen haben,
reduziert und
(ili) das so erhaltene Benzylalkoholderivat der Formel I’
einer katalytischen Hydrierung unterwirft, und erforderli-
55 chenfalls
(iv) das so erhaltene Benzylalkoholderivat der Formel I”
in ein pharmazeutisch zuléssiges Sdurederivat davon iiber-
fiihrt.
36. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekennzeich-
60 net, dass man die Kondensationsreaktion des Phenylglyoxal-
derivates der Formel II mit einem Phenylithylaminderivat
der Formel III in einem Lgsungsmittel bei 0 bis 50°C und
die anschliessende Reduktionsreaktion durch Behandeln des
Acetophenonderivates der Formel IV mit einem Alkalime-
65 tallborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Diboran oder Alu-
miniumhydrid bei —10°C bis 50°C in einem Losungsmittel-
durchfiihrt und schliesslich die katalytische Hydrierung in
Gegenwart von Platin, Platindioxyd, Palladiumschwarz oder

@)
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Palladium-auf-Kohle bei 20 bis 50°C in einem Losungsmit-
tel und in einer Wasserstoffatmosphére durchfiihrt.

37. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekennzeich-
net, dass man das Benzylalkoholderivat der Formel I” in
die entsprechenden Diastereomere trennt und die so ge-
trennten Diasteromeren in die verschiedenen optisch aktiven
Enantiomeren aufspaltet.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Ben-
zylalkoholderivate und auf ein Verfahren zu deren Herstel-
lung. Insbesondere bezieht sich die vorliegende Erfindung
auf a-[(¢-Methylphenylithylamino)-methyl]-benzylalkohol-
derivate der folgenden allgemeinen Formel:

R OH
CH
@/J\‘ (e I O
- NH-CH-CH, ¢ A

worin R die Hydroxylgruppe, eine Benzyloxygruppe, ein
Halogenatom oder einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen und der Ring A Monomethoxyphenyl, Di-
methoxyphenyl, Trimethoxyphenyl oder 3,4-Methylendioxy-
phenyl bedeuten, sowie auf pharmazeutisch unbedenkliche
S#ureadditionssalze davon.

Bekanntlich lassen sich der o-[(¢-Methyl-3,4,5-trimeth-
oxyphenylithylamino)-methyl]-3,4-dihydroxybenzylalkohol
und der a-[(«-Methyl-3,4-methylendioxyphenylithylamino)-
-methyl]-3,4-dihydroxybenzylalkohol durch katalytische Hy-
drierung des entsprechenden 3,4-Dihydroxyacetophenons
herstellen (vgl. amerikanische Patente Nr. 3 869 474 und
3 139 441). Diese Verbindungen sind als Bronchodilatatoren
wertvoll. Man weiss auch, dass der a-[(3,4-Dimethoxyphe-
nylithylamino)-methyl]-2-hydroxybenzylalkohol und der
-[(3,4-Dimethoxyphenylithylamino)-methyl]-2-methoxy-
benzylalkohol eine Blutzucker senkende Wirkung ausiiben
und daher als Antidiabetesmittel verwendet werden kénnen
(vel. amerikanische Patentschrift Nr. 4 032 575 und deutsche
Offenlegungsschrift 2 656 088).

Es wurde nun festgestellt, dass die Benzylalkoholderivate
der Formel I eine beachtenswerte Abnahme des Blutzuk-
kers herbeizufiihren vermdgen und daher als Antidiabetes-
mittel wertvoll sind. Werden beispielsweise das «-[(x-Me-
thyl-3,4-dimethoxyphenylithylamino)-methyl]-2-hydroxy-
benzylalkoholoxalat oder das a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxy-
phenylithylamino)-methyl]-2-methoxybenzylalkoholbydro-
chlorid oral an Méusen mit einer Dosierung von 0,1 bis
1 mg/kg unmittelbar vor der subkutanen Injektion von
1 g/kg Glucose verabreicht, so ist der erhohte Blutzucker-
spiegel ungefiahr 50% niedriger als jener bei einer Gruppe
von Miusen, welchen lediglich Glucose injiziert worden
ist. Andererseits wurde festgestellt, dass unter den gleichen
Bedingungen 100 mg/kg Phenformin (chemischer Name:
1-Phenylithyl-biguanid) oder 6 mg/kg a-{(3,4-Dimethoxy-
phenylithylamino)-methyl]-2-hydroxybenzylalkoholhydro-
chlorid erforderlich sind, um annéhernd die gleiche blut-
zuckersenkende Wirkung zu erzielen wie im Falle der oralen
Verabreichung des besagten erfindungsgeméssen a-Methyl-
-3,4-dimethoxyphenylithylaminomethylderivates (Dosis: 0,1
bis 1,0 mg/kg). Die Benzylalkoholderivate der Formel I
umfassen eine Gruppe von Verbindungen, welche eine Pri-
ventivwirkung auf die Blutplittchenaggregation besitzen und
daher fiir die Behandlung von Thrombosen Verwendung fin-
den, wogegen der in der amerikanischen Patentschrift Nr.
4032 575 und in deutschen Offenlegungsschrift Num-
mer 2 656 088 geoffenbarte a-[(3,4-Dimethoxyphenyléthyl-
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amino)-methyl}-2-hydroxybenzylalkohol und «-[(3,4-Di-
methoxyphenylithylamino)-methyl]-2-methoxybenzylalkohol
keine nennenswerte Praventivwirkung beziiglich der Blut-
plitichenaggregation aufweisen. Uberdies besitzen die erfin-
5 dungsgemissen Benzylalkoholderivate der Formel I keine
wesentliche $-adrenergische Wirkung, wie z.B. die Herz-
kontraktionswirkung (eine der Nebenwirkungen der Anti-
diabetesmittel). Uberdies ist die akute Toxizitit dieser Ver-
bindungen sehr niedrig. So liegt beispielsweise die maximale
10 Toleranzdosis (M.T.D.) fiir a-[(«-Methyl-3,4-dimethoxy-
phenylithylamino)-methyl]-2-hydroxybenzylalkoholat, die
nach 48 Stunden nach intraperitonealer Injektion an einer
Gruppe von 4 Miusen festgestellt worden ist, bei ungeféihr
100 mg/kg.

Bei den Verbindungen der obigen Formel I gelten als
reprisentative Beispiele der Gruppe R die Hydroxylgruppe,
die Benzoyloxygruppe, Halogenatome, wie z.B. Chlor oder
Brom, und Alkoxygruppen, wie z.B. Methoxy, Athoxy,
Propoxy und Butoxy. Andererseits sind représentative Bei-
spiele fiir den Ring A die Monomethoxyphenylgruppe, z.B.
4-Methoxyphenylgruppe, die Dimethoxyphenylgruppe, z.B.
3,4-Dimethoxyphenylgruppe, die Trimethoxyphenylgruppe,
z.B. die 2,3,4-Trimethoxyphenylgruppe, und die 3,4-Methy-
lendioxyphenylgruppe. In den erfindungsgeméssen Verbin-
dungen wird als bevorzugte Gattung eine Verbindung der
Formel I angesehen, in welcher R die Hydroxylgruppe, eine
Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Benzyl-
oxygruppe oder ein Chloratom und der Ring A 4-Methoxy-
phenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 2,3,4-Trimethoxyphenyl oder
3,4-Methylendioxyphenyl bedeuten.

Eine andere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der
Formel I ist jene, in welcher R die Hydroxylgruppe, die
Methoxygruppe, eine Benzyloxygruppe oder das Chloratom
und der Ring A die 3,4-Dimethoxyphenylgruppe oder die
2,3,4-Trimethoxyphenylgruppe bedeuten. Andere bevorzugte
Arten von Verbindungen der Formel I sind solche, in wel-
chen R die Hydroxylgruppe, die Methoxygruppe, die But-
oxygruppe, die Benzoyloxygruppe oder das Chioratom und
der Ring A die 3,4-Dimethoxyphenylgruppe bedeuten. Wei-
tere Arten von bevorzugten Verbindungen der Formel I
sind solche, in welchen R die Hydroxylgruppe oder die
Methoxygruppe und der Ring A die 3,4-Dimethoxyphenyl-
oder 2,3,4-Trimethoxyphenylgruppe bedeuten.

Erfindungsgemiss lassen sich die Benzylalkoholderivate
der Formel I dadurch herstellen, dass man

(i) ein Phenylglyoxalderivat der folgenden allgemeinen
Formel:

1

“n

(=3

[

R!

S0

COCHO Yy

worin R’ eine Benzyloxygruppe, ein Halogenatom oder eine
Alkoxygruppe mit 1 bie 4 Kohienstoffatomen bedeuten,
oder ein Hydrat davon mit einem Phenylidthylaminderivat
der folgenden allgemeinen Formel:

?H3

H2H-CH-CH

4D

worin der Ring A die obige Bedeutung hat, kondensiert, um
zu einem o-(a-Methylphenylithylimino)-acetophenonderivat
der folgenden allgemeinen Formel:

I

65



Iv)

worin R’ und der Ring A die obigen Bedeutungen haben,
Zu gelangen, und

(i) das so erhaltene Acetophenonderivat der Formel IV
reduziert, um zu einem Benzylalkoholderivat der folgenden
allgemeinen Formel:

R! OH
CH

| 3 ,
NH-CH-CHZ@ @)

worin R’ und der Ring A die obigen Bedeutungen haben,

zu gelangen. Sofern R’ den Benzyloxyrest darstellt, kann
man eine solche Verbindung der Formel I’ erforderlichen-
falls einer katalytischen Hydrierung unterwerfen, wobei man
dann zu einem Benzylalkoholderivat der folgenden Formel:

OH OH
CH
I 3 \
NH-CH- CH2

@)

worin der Ring A die obige Bedeutung hat, gelangt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II und II1 las-
sen sich leicht herstellen. So kann man beispielsweise eine
Verbindung der Formel II durch Oxydation eines Aceto-
phenonderivates der folgenden allgemeinen Formel:

R!?

COCH3

worin R’ die obige Bedeutung hat, mit Selendioxyd nach
einer an sich bekannten Methode [vgl. Chemical Abstracts
Bd. 66, 46399c (1967); ibid. Bd. 72, 89963y (1970)], her-
stellen. Andererseits kann man die Ausgangsverbindungen
der Formel IIT durch Umsetzung eines Benzaldehydderi-
vates der folgenden Formel:

]

CHO

worin der Ring A die obige Bedeutung hat, mit Nitroithan
unter Bildung eines 1-Phenyl-2-nitropropenderivates des fol-
genden Formel:

CH=C-NO2

CH3

worin der Ring A die obige Bedeutung hat, und durch Re-
duktion des so erhaltenen 1-Phenyl-2-nitropropenderivates
mit Lithiumaluminiumhydrid in einem Lésungsmittel [vgl.
Rec. trav. chem., 77, 273 (1958)] erhalten.
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Die Kondensation eines Phenylglyoxalderivates der For-
mel II oder eines Hydrates davon mit einem Phenylithyl-
aminderivat der Formel IIT Iisst sich ohne weiteres durch-
fithren. So kann man beispielsweise eine Verbindung der

5 Formel IV dadurch erhalten, dass man die Ausgangsver-
bindungen in Gegenwart oder in Abwesenheit eines Kataly-
sators in einem Losungsmittel vermischt. Vorzugsweise wird
die Umsetzung bei einer Temperatur von 0 bis 50°C durch-
gefiihrt. Bevorzugte Beispiele von Losungsmitteln fiir diesen

10 Fall sind Dimethylsulfoxyd und niedere Alkanole, wie z.B.
Methanol oder Athanol. p-Toluolsulfonsiure ist ein geeigne-
ter Katalysator. Das so erhaltene a-(z-Methylphenyldthyl-
imino)-acetophenonderivat der Formel IV kann ohne Isolie-
‘rung aus der Reaktionsldsung fiir nachfolgende Reaktion

15 verwendet werden.

Die Benzylalkoholderivate der Formel I’ lassen sich
durch Behandeln einer Verbindung der Formel IV mit einem
Reduktionsmitte] in einem Losungsmittel herstellen. Ge-
eignete Beispiele von Reduktionsmitteln sind Alkalimetall-

20 borhydride, wie Natriumborhydrid, Kaliumborhydrid oder
Lithiumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Diboran und
Aluminiumhydrid. Tetrahydrofuran, Dioxan, niedere Alka-
nole, wie z.B. Methanol, Athanol oder Propanol, Mischun-
gen solcher niedriger Alkanole und Wasser usw. sind ge-

25 eignete Reaktionslosungsmittel. Vorzugsweise erfolgt die
Umsetzung bei einer Temperatur zwischen —10°C und 50°C.

Die so erhaltenen Benzylalkoholderivate liegen gewthn-
lich in Form von Mischungen von zwei diastereoisomeren
Verbindungen vor. Eine solche Mischung Iisst sich erfor-

30 derlichenfalls ohne weiteres in die einzelnen Diastereoiso-
meren iiberfiihren. Die Trennung der Diastereoisomeren ldsst
sich durch Umkristallisieren einer Mischung der besagten
beiden Diastereoisomeren oder eines Salzes davon aus einem
geeigneten Losungsmittel durchfiihren. Als fiir die Tren-

35 nung verwendbare Losungsmittel kommen niedrige Alkanole,
wie z.B. Methanol, Athanol, Propanol oder Isopropanol,
Athylacetat, n-Hexan, Athyléther, Isopropylither, Aceton,
Benzol, Wasser und Mischungen davon, z.B. eine Mischung
eines niederen Alkanols und Wasser, eine Mischung eines

40 niederen Alkanols und Aceton, eine Mischung von Aceton
und Wasser oder eine Mischung von Benzol und n-Hexan,
in Frage. Jedes der nach den obigen Angaben erhaltenen
Diastereoisomers liegt in Form einer Mischung des d- und
l-Enantiomers vor. Erforderlichenfalls kann man diese Mi-

45 schung in die einzelnen optisch aktiven Enantiomeren auf-
spalten. Die optische Aufspaltung der besagten Diastereo-
isomere kann dadurch geschehen, dass man mit einem Auf-
spaltungsmittel in einem Losungsmitte] umsetzt, um die dia-
stereoisomeren Salze davon zu bilden, worauf man die be-

50 sagten diastereoisomeren Salze durch Umkristallisieren von-
einander trennt. Durch eine solche Umkristallisierung wird
das am wenigsten 15sliche diastereoisomere Salz in Kristall-
form aus dem Reaktionsgemisch gewonnen, wihrend das
16slichere diastereoisomere Salz darin gel6st verbleibt. Vor-

s5 zugsweise erfolgt die Umkristallisation bei einer Temperatur
von —20°C bis 25°C. Als Aufspaltungsmittel kann man
Derivate von optisch aktiver Weinsiure, z.B. optisch aktive
Enantiomere von Dibenzoylweinsiure, Diacetylweinsiure
und Monobenzoylweinsiure, d-Kampfersulfonsiure, d-o-

60 -Bromkampfersulfonsiure, L-(—)-Apfelsiure, I-Mandelsiure,
Chininsiure, und optisch aktive Aminosiuren oder deren
Derivate, z.B. optisch aktive Enantiomere von N-Acetyl-
phenylalanin, Glutaminsture und N-Carbobenzyloxyglut-
aminsiure, verwenden. Beispiele von fiir diese Aufspaltungs-

65 massnahme verwendbare Losungsmittel sind Wasser, nie-
dere Alkanole, wie z.B. Methanol oder Athanol, Athylace-
tat, Chloroform, Dimethylformamid oder Mischungen sol-
cher Losungsmittel.
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Die Benzylalkoholderivate der Formel I’, worin R’ den
Benzyloxyrest bedeutet, kénnen erforderlichenfalls nachtrég-
lich einer katalytischen Hydrierung unterworfen werden.
Diese katalytische Hydrierung erfolgt in Gegenwart eines
Katalysators in einem Losungsmittel und in einer Wasser-
stoffatmosphire. Das bei der katalytischen Hydrierung ver-
wendete Benzylalkoholderivat kann in einer der beiden dia-
stereoisomeren Formen oder als Mischung vorliegen. Uber-
dies kann fiir die katalytische Hydrierung ein optisch akti-
ves Enantiomer des besagten Benzylalkoholderivates ver-
wendet werden. Bevorzugte Beispiele von Katalysatoren.
sind Platin, Patindioxyd, Patinschwarz, Platin-auf-Kohle
usw. Niedere Alkanole, wie Methanol oder Athanol, sind
bevorzugte Losungsmittel fiir diesen Zweck. Vorzugsweise
erfolgt die Umsetzung bei einer Temperatur von 20 bis
50°C. Vorzugsweise wird man die Umsetzung auch bei
einem Druck von 1 bis 5 Atmosphéren durchfiihren. Ist
das so erhaltene Benzylalkoholderivat der Formel I’ eine
Mischung von zwei Diastereoisomeren, so kann man diese
Mischung in der gleichen Weise, wie dies oben beschrieben
worden ist, in die einzelnen Diastereoisomeren trennen.

Die erfindungsgemissen Benzylalkoholderivate der For-
mel I besitzen zwei asymmetrische Kohlenstoffatome und,
wie bereits erwihnt, konnen sie daher in Form von vier
stereoisomeren Verbindungen vorliegen. Solche Derivate
konnen fiir die pharmazeutische Verwendung in Form ent-
weder eines optisch aktiven Enantiomers, einer Mischung
der d- und I-Enantiomere, d.h. einer racemischen Modifika-
tion, oder einer Mischung von vier Enantiomeren, d.h. eines
diastereoisomeren Gemisches, verwendet werden. Die Ben-
zylalkoholderivate der Formel I konnen auch fiir pharma-
zeutische Zwecke in Form der freien Basen oder in Salz-
form Verwendung finden. Sowohl die Basen als auch. die
Salze dieser Verbindungen lassen sich leicht nach bekann-
ten Methoden ineinander iiberfithren. So kann man bei-
spielsweise eine Losung einer freien Base mit einer Sdure
behandeln oder eine Losung eines Sdureadditionssalzes mit
einem Alkalimetallsalz, z.B. Kaliumcarbonat, neutralisieren.
Beispiele von pharmazeutisch zuldssigen Siureadditionssal-
zen sind anorganische Siureadditionssalze, wie z.B. Chlor-
hydrate, Phosphate, Nitrate und Sulfate, und organische
Siureadditionssalze, wie z.B. Acetate, Lactate, Tartrate,
Fumarate, Maleate, Oxalate, Succinate, Methansulfonate
und Benzoate. Die Benzylalkoholderivate der Formel I kon-
nen entweder oral oder parenteral verabreicht werden. Sie
konnen auch in Verbindung mit anderen pharmazeutischen
Arzneimitteltrigern, welche sich fiir eine parenterale oder
orale Verabreichung eignen, verwendet werden. Dabei wird
man einen Arzneimitteltrdger auswihlen, welcher mit den
erfindungsgemissen Benzylalkoholderivaten der Formel I
nicht reagiert. Geeignete Arzneimitteltriger sind beispiels-
weise Gelatine, Lactose, Glucose, Natriumchlorid, Stirke,
Magnesiumstearat, Talk, vegetabilische Ole und Benzyl-
alkohol. Die pharmazeutischen Préparate konnen in festen
Dosierungsformen, z.B. in Form von Pulvern, Tabletten und
Kapseln, oder in fliissigen Dosierungsformen, z.B. in For-
men von Losungen, Emulsionen oder Suspensionen, ver-
wendet werden. Tigliche Dosierungen der erfindungsge-
missen Benzylalkoholderivate der Formel I als Antidiabe-
tesmittel liegen zwischen 1 pg und 10 mg und insbesondere
zwischen 5 pg und 5 mg pro kg Korpergewicht.

Praktisch und besonders bevorzugte Ausfithrungsformen
der vorliegenden Erfindung finden sich in den folgenden
Beispielen.

Beispiel 1
(1) 2,26 g 2-Benzyloxyacetophenon werden in 40 ml
Dioxan gelost und dann diese Losung mit einer Losung von

1,5 g Selendioxyd in 1 ml Wasser versetzt. Dann wird das
Gemisch wihrend 12 Stunden unter Riickfluss zum Sieden
erhitzt. Nach beendeter Umsetzung werden die unldslichen
Bestandteile abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der so er-

5 haltene Riickstand wird in Athylacetat gelost. Die Athyl-
acetatlosung wird mit Wasser, dann mit einer wéssrigen Na-
triumbicarbonatldsung und schliesslich mit Wasser gewa-
schen. Hierauf wird die Losung getrocknet und eingedampft,
um das Losungsmittel zu entfernen. Auf diese Weise erhilt

10 man 2,3 g 2-Benzyloxyphenylglyoxalhydrat als rohes OL

(2) 2,3 g des erhaltenen 2-Benzyloxyphenylglyoxalhy-
drates wird als rohes Ol in 6 ml Dimethylsulfoxyd geldst
und dann die Losung mit 2 g a-Methyl-3,4-dimethoxyphe-
nyldthylamin versetzt. Das Gemisch wird wihrend 30 Mi-

15 nuten bei Zimmertemperatur geriihrt, wobei man eine Lo-
sung von a-(¢-Methyl-3,4-dimethoxyphenyldthylimino)-2-
-benzyloxyacetophenon in Dimethylsulfoxyd erhilt.

(3) 12 ml Athanol werden der so erhaltenen a-(a-Me-
thyl-3,4-dimethoxyphenylathylimino)-2-benzyloxyacetophe-

20 nonldsung hinzugegeben. Nach dem Kiihlen mit Eis ver-

setzt man diese Losung allméhlich mit 0,5 g Natriumborhy-

drid und rithrt dann das Gemisch wihrend 2 Stunden bei

Zimmertemperatur. Das Reaktionsgemisch wird einge-

dampft, um das Losungsmittel zu entfernen. Der so erhal-

tene Riickstand wird in Athylacetat geldst. Die Athylacetat-
16sung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft, um das Losungsmittel zu entfernen, wobei man

den a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylamino)-methyl]-

-2-benzyloxybenzylalkohol (eine Mischung der beiden Dia-

stereoisomeren) als rohes 0l erhiilt. Dieser Benzylalkohol,

d.h. die Mischung der beiden Diastereoisomeren, wird in

Athanol geldst und 1 g Oxalsiure hinzugegeben. Der kri-

stalline Niederschlag wird durch Filtrieren gesammelt. Die-

ses Filtrat wird nachstehend als Mutterlauge bezeichnet. Auf

45 diese Weise werden 2 g a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenyl-
4thylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzylalkoholat [Diastereo-
isomer vom Schmelzpunkt 152 bis 153°C (Zersetzung)] er-
halten.

IR v Nuol (cm): 3300, 3150, 1730, 1592.

40 Analyse fiir: C,H;,O,N . C,H,0,

2

un

3

(=1

berechnet: C 65,74 H 6,50 N 2,74
gefunden: C 65,60 H 6,53 N 2,70
Freie Base:

Schmelzpunkt 104 bis 105°C (umkristallisiert aus Ather).
45 Andererseits wird die Mutterlauge eingeengt. Der Riick-
stand wird mit Athylither gewaschen und in Ath-Athanol
geldst. Die Athanollosung wird mit Athyldther verdiinnt,
wobei man 0,7 g a-[(z-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithyl-
amino)-methyl]-2-benzyloxybenzylalkohol-}4oxalat [Dia-
stereoisomer vom Schmelzpunkt 186 bis 187°C (Zerset-
zung)] erhilt,
IR vRuiol (cm-'): 3420, 3240, 1595, 1520.
Analyse fiir: C,H,,ON . LCH,0,

5

=]

berechnet: C 69,50 H 691 N 3,00
ss  gefunden: C 69,39 H 6,77 N 2,96
Freie Base:

Schmelzpunkt 84 bis 85°C (aus Ather umkristallisiert).
(4-a) Ein Gemisch von 1 g a-[(x-Methyl-3,4-dimethoxy-
phenylithylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzylalkohol-oxalat
60 (Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 152 bis 153°C (Zer-
setzung)], 0,2 g 10%igem Palladium-auf-Kohle und 15 mi
einer 90%igen wiissrigen Methanolldsung wird in einer
Wasserstoffatmosphére unter Atmosphérendruck bei Zim-
mertemperatur geschiittelt. Nach beendeter Wasserstoff-
¢s aufnahme werden die unléslichen Materialien durch Fil-
trieren entfernt und das Filtrat eingeengt. Der so erhaltene
Riickstand wird aus Athanol umkristallisiert. Auf diese:
Weise erhilt man 0,72 g a-[(¢-Methyl-3,4-dimethoxyphe-



nyléthylamino)-methyl]-2-hydroxybenzylalkoholoxalat
[Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 155 bis 156°C (Zers.)].
IR v Nubol (cny1): 3570, 3460, 1700, 1602, 1592, 1508.
Analyse fiir: C,gH,,O,N.CH,0,

berechnet: C 59,85 H 6,46 N 3,32
gefunden: C 60,17 H 6,59 N 3,33
14 Oxalat:
Schmelzpunkt 190°C (Zers.) (umkristallisiert aus 80%-
igem Athanol).
14 Sulfat:

Schmelzpunkt 183°C (aus Athanol umkristallisiert).
Freie Base: Viscoses Ol
NMR (CDCl,) ppm:
1,08 (d, 6Hz, -CH-CH,, 3H)
CH,

|
(m, CH,-NH-CH-CH,, 5H)
(s, OCH, X 2, 6H)
(t, 5Hz, CH-OH, 1H) :
(br. s, Breite bei halber Héhe 10Hz,
OH X 2, NH, 3H)
(m, aromatisches H, 7H)

2,433
3,82
4,78
5,68

6,6-7,3

IR v s (cm™): 3450 (br.), 3280, 1605 (Schulter), 1585,

1510, 1450, 1420, 1260, 1240, 1140, 1030, 760.

(4-b) 0,2 g a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithyl-
amino)-methyl]-2-benzyloxybenzylalkohol . 15 Oxalat
[Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 186 bis 187°C (Zers.)]
werden in der gleichen Weise wie im Absatz (4-a) behan-
delt. Das so erhaltene rohe Produkt wird aus 80 %igem
wiissrigem Athanol umkristallisiert, wobei man 0,14 g a-[a-
-Methyl-3,4-dimethoxyphenylidthylamino)-methyl]-2-hy-
droxybenzylalkohol . 15 Oxalat [Diastereoisomer vom
Schmelzpunkt 184 bis 185°C (Zers.)] erhilt.

IR yNuel (cm-1): 3560, 3160, 1608, 1595, 1509.
Analyse fiir: C,gH,;O,N . 14C,H,0,

berechnet: C 63,81 H 6,96 N 3,72

gefunden: C 63,62 H 6,99 N 3,67
Freie Base: Viscoses Ol
NMR (CDCl,) ppm:

1,08 (d, 6Hz, CH-CH, 3H)
CH,

2,6-3,24 (m, CH,-NH-CH-CH,, 5H)
3,84 (s, OCH, X 2, 6H)
4,76 (t, 5Hz, CH-OH, 1H)
5,76 (br. s, Breite bei halber Hohe 14 Hz,
OH X 2, NH, 3H)
6,6-7,3 (m, aromatisches H, 7H)
IRv :,‘,‘};, m™): 3450 (br.), 3280, 1605 (Schulter), 1585,
1510, 1450, 1420, 1260, 1240, 1140, 1030, 760.

Beispiel 2

(1) 5 g a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylamino)-
-methyl]-2-benzyloxybenzylalkohol [Diastereoisomer vom
Schmelzpunkt 104 bis 105°C, erhalten gemiss Angaben in
Beispiel 1-(3), werden in 30 ml Athylacetat geldst und die
Losung dann mit 2,75 g Acetyl-D-phenylalanin versetzt.
Das Gemisch wird wihrend 24 Stunden bei 25°C stehen
gelassen. Der kristalline Niederschlag wird durch Filtrieren
gesammelt und mit Athylacetat gewaschen, wobei man
3,3 g Kristaile erhélt. Das Filtrat und die Waschwasser
werden vereinigt und die vereinigte Losung wird als «Lo-
sung A» bezeichnet. Die so erhaltenen Kristalle werden
aus Athanol umkristallisiert. Der kristalline Niederschlag

wird durch Filtrieren gesammelt und mit Athanol gewa-
schen. Das Filtrat und die Waschwasser werden vereinigt
und die vereinigte Losung als «Losung B» bezeichnet. Auf
diese Weise erhilt man 2,2 g des Acetyl-D-phenylalanin-

5 salzes des (+)-a-[(z-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithyl-
amino)-methyl]-2-benzyloxybenzylalkohols vom Schmelz- -
punkt 131 bis 132°C, [a]p* + 13,5° (c=1,0, in Methanol).
Das so erhaltene Produkt wird in Chioroform geldst und
die Losung mit einer 10%igen wissrigen Kaliumcarbonat-

10 16sung und hierauf mit Wasser gewaschen. Die Lésung wird
dann getrocknet und zur Entfernung des Lsungsmittels
eindampft. Die so erhaltenen Kristalle werden aus Athyl-
acetat umkristallisiert, wobei man 1,3 g (+)-a-[(z-Methyl-
-3,4-dimethoxyphenylithylamino)-methyl}-2-benzyloxyben-

15 zylalkohol [d-Enantiomer vom Schmelzpunkt 114 bis
115°C] erhilt.

[a]p® + 25,5° (c=1,0, in Methanol).

Andererseits werden die Losung A und die Losung B
miteinander vereinigt und diese vereinigte Losung einge-

20 engt. Der so erhaltene Riickstand wird in Chloroform ge-
16st und die Losung mit 10%igem wissrigem Kaliumcar-
bonat und hierauf mit Wasser gewaschen. Hierauf wird
die Losung getrocknet und das Losungsmittel verdampft,
wobei man ungefihr 3,6 g Kristalle erhilt. Die Kristalle

25 werden in 50 ml Athylacetat geldst und die Losung mit
1,9 g Acetyl-L-phenylalanin versetzt. Dann wird die L&-
sung wéhrend 24 Stunden bei 25°C stehen gelassen. Der
kristalline Niederschlag wird durch Filtrieren gesammelt
und zweimal aus Athanol umkristallisiert. Auf diese Weise

30 erhélt man 2,44 g des Acetyl-L-phenylalaninsalzes des
(—)-a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylamino)-me-
thyl]-2-benzyloxybenzylalkohols vom Schmelzpunkt 131 bis
132°C, [«]1p® — 13,2° (c=1,0, in Methanol). Das so er-
haltene Produkt wird mit einer 10%igen wissrigen Kalium-

35 carbonatldsung in der oben erwidhnten Weise behandelt,
wobei man die freie Base erhilt, die man aus Athylacetat
umkristallisiert. Auf diese Weise erhilt man 1,5 g (—)--
-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenyldthylamino)-methyl]-2-
-benzyloxybenzylalkohol [I-Enantiomer vom Schmelzpunkt

40 114 bis 115°C].

[e]p? —25,2° (c=1,0, in Methanol).

(2-a) Ein Gemisch von 500 mg (+)-a-[(¢-Methyl-3,4-
-dimethoxyphenylathylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzyl-
alkohol (d-Enantiomer vom Schmelzpunkt 114 bis 115°C],

45 55 mg Oxalsiure, 150 mg 10%igem Palladium-auf-Kohle
und 10 ml einer 90%igen wissrigen Methanolldsung wird
bei Zimmertemperatur in einer Stickstoffatmosphire unter
Atmosphirendruck geschiittelt. Nach beendeter Wasser-
stoffaufnahme werden die unltslichen Bestandteile durch

s0 Filtrieren entfernt und das Filtrat eingeengt. Der so er-
haltene Riickstand wird aus Athanol umkristallisiert und
unter vermindertem Druck iiber Nacht bei 80°C getrock-
net. Auf diese Weise erhilt man 377 mg (+)-o-[(a-Me-
thyl-3,4-dimethoxyphenyldthylamino)-methyl]-2-hydroxy-

ss benzylalkohol . 14 Oxalat [d-Enantiomer vom Schmelz-
punkt 173°C (Zers.)].

[2]:® + 25,5° (¢=0,72, in Methanol).

(2-b) Ein Gemisch von 1,2 g (—)-a-[(a-Methyl-3,4-di-
methoxyphenylithylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzyl-

60 alkohol {I-Enantiomer vom Schmelzpunkt 114 bis 115°C],
130 mg Oxalsiure, 360 mg 10%igem Palladium-auf-Kohle
und 20 ml einer 90%igen wissrigen Methanollésung wird
in der gleichen Weise, wie dies im Absatz (2-a) beschrieben
wurde, behandelt. Auf diese Weise erhilt man 950 mg

65 (—)-a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylamino)-me-
thyl]-2-hydroxybenzylalkohol . 14 Oxalat [I-Enantiomer vom
Schmelzpunkt 173°C (Zers.)].

[a]p® — 24,7° (¢=0,77, in. Methanol).
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: Beispiel 3

(1) Ein Gemisch von 3 g 2-Benzyloxyacetophenon, 2 g
Selendioxyd, 15 ml Dioxan und 1,5 ml Wasser wird in der
gleichen Weise wie in Beispiel 1-(1) behandelt. Auf diese
Weise erhilt man 3,08 g 2-Benzyloxyphenylglyoxal . hydrat
in Form eines rohen Ols.

(2) 3,08 g 2-Benzyloxyphenylglyoxal . hydrat (rohes Ol)
werden in 10 ml Dimethylsulfoxyd geldst und dann diese
Losung mit 2,1 g a-Methyl-4-methoxyphenyldthylamin ver-
setzt. Das Gemisch wird wéhrend 45 Minuten bei Zimmer-
temperatur geriihrt, wobei man eine Losung von ¢-(a-Me-
thyl-4-methoxyphenyldthylimino)-2-benzyloxyacetophenon
in Dimethylsulfoxyd erhilt.

(3) 20 mt Athanol werden mit der a¢-(a-Methyl-4-meth-
oxyphenylithylimino)-2-benzyloxyacetophenonldsung, wie
sie gemiiss Absatz (2) erhalten worden ist, versetzt. Nach
dem Kiihlen mit Eis versetzt man die Losung allm&hlich
mit 0,63 g Natrinmborhydrid und rithrt dann das Ge-
misch wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur. Dann
wird das Reaktionsgemisch in der gleichen Weise wie im
obigen Beispiel 1-(3) behandelt, wobei man a-[(z-Methyl-
-4-methoxyphenylidthylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzyl-
alkohol in Form einer Mischung der beiden Diastereoiso-
meren als rohes Ol erhilt. Dieser Benzylalkohol, d.h. eine
Mischung der beiden Diastereomeren, wird mit Oxalséure
behandelt, um das entsprechende Oxalat zu erhalten. Das
Oxalat wird aus Athanol umkristallisiert. Der kristalline
Niederschlag wird durch Filtrieren gesammelt und das Fil-
trat nachstehend als Mutterlauge bezeichnet. Auf diese
Weise erhiilt man 2,23 g o-[(¢-Methyl-4-methoxyphenyl-
dthylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzylalkohol . oxalat

{Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 138 bis 139°C (Zers.)].

IR v Nuiol (ep-1): 3300, 1720, 1615, 1510.

ma.
Analyse xfi'xr: C,;H,0,N . C,H,0,
berechnet: C 67,34 H 6,49 N 2,91
gefunden: C 6745 H 6,68 N 2,78
Freie Base:

Schmelzpunkt 96,5 bis 97,5°C (umkristallisiert aus Iso-
propyldther).

Andererseits wird die Mutterlauge eingeengt. Der Riick-
stand wird mit Athylacetat zum Auskristallisieren gebracht
und die kristailine Masse in Gegenwart von 300 mg Oxal-
sdure aus Athanol umkristallisiert, wobei man 1,44 g a-[(a-
-Methyl-4-methoxyphenyldthylamino)-methyl]-2-benzyl-
oxybenzylalkohol . oxalat [Diastereoisomer vom Schmelz-
punkt 143 bis 144°C (Zers.)] erhilt.

IR v oo (em-): 3250 (br.), 3030, 1710 (br.), 1605, 1590,
1510.

Anmalyse fiir: C,;H,,O,N . C,H,0,

berechnet: C 6734 H 649 N 291
gefunden: C 6740 H 6,60 N 2,76
Freie Base:

Schmelzpunkt 95,5 bis 96,5°C (aus Isopropyldther um-

kristallisiert).

(4-a) Ein Gemisch von 1,5 g a-[(¢-Methyl-4-methoxy-
phenylithylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzylalkohol . oxa-
lat [Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 138 bis 139°C
(Zers.)], 0,3 g 10%igem Palladium-auf-Kohle und 30 ml
einer 90%igen wissrigen Athanollésung wird in der glei-
chen Weise wie im obigen Beispiel 1-(4a) behandelt. Das
rohe Produkt wird in Gegenwart von 300 mg Oxalsdure
aus Athanol umkristallisiert und der kristalline Nieder-
schlag durch Filtrieren gesammelt. Auf diese Weise erhélt
man 0,76 g o-[(a-Methyl-4-methoxyphenylitnylamino)-me-
thyl]-2-hydroxybenzylalkohol . 3/, oxalat [Diastereoisomer
vom Schmelzpunkt 175 bis 176°C (Zers.)].

IR v’:“;’;" (emt): 3270, 3180, 1710 (br.), 1605, 1593.

Analyse fiir: C,;H,,0,N . 3/, C,H,0,

berechnet: C 57,79 H 6,01 N 3,21
gefunden: C 5785 H 6,14 N 3,17
Freie Base:

5 Schmelzpunkt 132 bis 133°C (aus einer Mischung von
Athylacetat und n-Hexan umkristalliert).
IR vﬁ';’;" (cm™): 3290, 3180 (br.), 1608, 1595, 1493, 1460,
1440, 1240, 1180, 1055, 1030, 820, 770.
(4-b) Ein Gemisch von 0,7 g a-[(a-Methyl-4-methoxy-
10 phenyldthylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzylalkohol . oxa-
lat [Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 143 bis 144°C
(Zers.)1, 0,15 g 10%igem Palladium-auf-Kohle und 15 ml
einer 90 %igen wissrigen Athanollésung wird in der glei-
chen Weise wie im obigen Beispiel 1-(4-a) behandelt. Das
15 so erhaltene rohe Produkt wird aus Athanol umkristalli-
siert. Auf diese Weise erhilt man 0,48 g «-[(a-Methyl-4-
-methoxyphenyldthylamino)-methyl]-2-hydroxybenzylalko-
hol . oxalat [Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 193 bis
194°C (Zers.).
20IR v f,‘;’x‘" (cm™): 3270, 3050, 1790 (br.), 1590.
Analyse fiir: C,;H,;0,N . C,H,0,

berechnet: C 61,37 H 644 N 3,58
gefunden: C 61,39 H 647 N 3,58
Freie Base:

25 Schmelzpunkt 100 bis 101°C (aus einer Mischung von
Athylacetat und n-Hexan umkristallisiert).

IR vfx‘l‘;ix‘" (em%: 3300, 3200 (br.), 1613, 1585, 1510, 1490,

1460, 1380, 1250, 1178, 1118, 1040, 885, 770, 760.

30 Beispiel 4

(1) Ein Gemisch von 3,9 g 2,3,4-Trimethoxybenzalde-
hyd, 3,7 g Nitrodthan, 2,5 g Amberlite-IR-45-acetat und
200 ml Toluol wird wihrend 20 Stunden unter Riickfluss
zum Sieden erhitzt, wobei man das entstehende Wasser ent-

35 fernt. Nach beendeter Umsetzung wird das Reaktionsge-
misch filtriert und das Filtrat durch Entfernung des L6-
sungsmittels eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wird
aus einer Mischung von Isopropylither und Hexan umkri-
stallisiert. Auf diese Weise erhilt man 4,3 g 1-(2,3,4-Tri-

40 methoxyphenyl)-2-nitropropen in Form von gelben Wiirfeln
vom Schmelzpunkt 57 bis 58°C.

(2) 13 g 1-(2,3,4-Trimethoxyphenyl)-2-nitropropen wer-
den in 150 ml Tetrahydrofuran geldst. Die so erhaltene
Losung wird dann tropfenweise einer Mischung von 5,9 g

45 Lithiumaluminiumhydrid und 100 m! Tetrahydrofuran un-
ter Eiskiihiung unter Rithren hinzugegeben. Das Gemisch
wird anschliessend wihrend 3 Stunden unter Riickfluss
zum Sieden erhitzt. Nach dem Kiihlen mit Eis wird eine
Mischung von 24 ml Tetrahydrofuran und 24 mi Wasser

50 tropfenweise dem Reaktionsgemisch zugegeben und die
wissrige Losung wihrend 2 Stunden bei 20°C geriihrt.
Hierauf werden die unloslichen Bestandteile durch Filtrie-
ren entfernt und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Das Fil-
trat und die Waschwasser werden vereinigt. Die vereinigte

55 Losung wird getrocknet und zur Entfernung des Losungs-
mittels eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wird bei
einem Siedepunkt von 111 bis 113°C unter vermindertem
Druck (2 mm Hg) destilliert, wobei man 8,5 g ¢-Methyl-
-2,3,4-trimethoxyphenylamin als farbloses Ol erhilt.

60 (3) 8,8 g 2-Benzyloxyacetophenon werden in 30 ml
Dioxan. gelést und eine Ldsung von 5,6 g Selendioxyd in
3,5 ml Wasser hinzugegeben. Das Gemisch wird dann wih-
rend 15 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach
beendeter Umsetzung werden die unloslichen Bestandteile

65 durch Filtrieren entfernt und das Filtrat zur Entfernung
des Losungsmittels eingedampft. Der so erhaltene Riick-
stand wird mit Benzol extrahiert und der Benzolextrakt mit
Wasser, dann mit einer gesittigten Natriumbicarbonat-



16sung, anschliessend nochmals mit Wasser und schliesslich
mit einer gesittigten Natriumchloridldsung gewaschen. Der
Extrakt wird getrocknet und das Losungsmittel verdampft.
Auf diese Weise erhiilt man 10,3 g 2-Benzyloxyphenylgly-
oxal . hydrat in Form eines orange-gelben Ols.

(4) 10,3 g 2-Benzyloxyphenylglyoxal . hydrat werden in
5 ml Dimethylsulfoxyd geldst. Dann werden 7,6 g a-Me-
thyl-2,3,4-trimethoxyphenylamin in 6 ml Dimethylsulfoxyd
gelost und diese Losung unter Eiskiihlung zur 2-Benzyl-
oxyphenylglyoxallosung hinzugegeben. Das Gemisch wird
wihrend 2 Stunden bei 20°C geriihrt, wobei man eine Lo6-
sung von a-(o-Methyl-2,3,4-trimethoxyphenylidthylimino)-
-2-benzyloxyacetophenon in Dimethylsulfoxyd erhilt.

(5) 30 ml Athanol werden der gemiss Absatz (4) erhal-
tenen a-(a-Methyl-2,3,4-trimethoxyphenyldthylimino)-2-
-benzyloxyacetophenonldsung zugesetzt. Nach Eiskiihlung
versetzt man die Losung altmihlich mit 2,2 g Natriumbor-
hydrid, worauf man das Gemisch wihrend 2 Stunden bei
20°C riihrt. Das Reaktionsgemisch wird hierauf zur Ent-
fernung des Losungsmittels eingedampft. Der so erhaltene
Riickstand wird in Athylacetat geldst. Die Athylacetatlo-
sung wird mit Wasser, dann mit 10%iger Salzsidure und
schliesslich nochmals mit Wasser gewaschen. Hierauf wird
die Losung getrocknet und zur Entfernung des Losungs-
mittels eingedampft, wobei man 18,2 g eines gelben visko-
sen Ols erhilt. Das Ol wird mit einer Mischung von Ather
und Benzol zur Auskristallisierung gebracht. Auf diese
Weise erhiilt man 12,5 g a-[(¢-Methyl-2,3,4-trimethoxy-
phenylithylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzylalkohol . hy-
drochlorid in Form eines Gemisches der beiden diastereo-
isomeren Verbindungen. Dann wird eine Mischung von
Benzol und Ather zu 10,5 g des besagten Benzylalkohol-
hydrochlorids, d.h. des Gemisches der beiden Diastereo-
isomeren, wie es nach den obigen Angaben erhalten worden,
ist, hinzugegeben und der kristalline Niederschlag durch
Filtrieren gesammelt. Das Filtrat wird nachstehend als
Mutterlauge bezeichnet. Der Niederschlag wird aus einer
Mischung von Benzol und Ather im Mischungsbehiltnis
1:1 umkristallisiert, wobei man 3,6 g «-[(a-Methyl-2,3,4-tri-
methoxyphenylithylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzyl-
atkohol . hydrochlorid [Diastereoisomer vom Schmelzpunkt
120 bis 121°C] in Form von farblosen Prismen erhilt.

IR v Nuiol (et 3320, 2800-2500, 1600, 1580, 1500.

max

Analyse fiir: C,;H,,NO; . HCI

berechnet: C 6645 H 7,02 N 2,87
gefunden: C 66,69 H 7,05 N 2,86
Freie Base:

Schmelzpunkt 97-98°C (umkristallisiert aus einer Mi-
schung von Isopropylalkohol und Isopropyldther im
Mischungsverhéltnis 1:1).

IR v el (em-1): 3150 (br.), 1600, 1580 (Schulter), 1500.

max

NMR (CDCl,) ppm:

1,0 (d, J=6Hz, CHCH,, 3H)

H,

|
2,3-3,3 (m, -CH,-NH-CH-CH,-, 5H)
3,73, 3,76, 3,78 (s, OCH,, 9H)
4,99 (s, -OCH,-, 2H)
4,9-5,3 (m, CH-OH, 1H)
7,26 (s, OCH,CH;, 5H)
6,3-7,7 (m, aromatisches H, 6H).

» Andererseits wird die Mutterlauge eingeengt und der
vorhandene Riickstand aus einer Mischung von Benzol und
Ather im Mischungsverhiltnis von 2:1 umkristallisiert. Auf
diese Weise erhélt man 2,7 g a-[(a-Methyl-2,3,4-trimeth-
oxyphenyldthylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzylalko-
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hol . hydrochlorid [Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 135
bis 136°C] in Form von farblosen Prismen.
IR yNuiol (cm-%): 3330, 2800-2500, 1600, 1580, 1500.
Analyse fiir: C,;H;,NO; . HCl
5 berechnet: C 66,45 H 7,02 N 2,87
gefunden: C 66,47 H 7,10 N 2,88
Freie Base:
Schmelzpunkt 93 bis 94°C (aus Isopropylalkohol um-
kristallisiert) farblose Nadeln,
10 IR v Nuol (em-1): 3300, 3100 (br.), 1600, 1580.

max

NMR (CDCl;) ppm:
0,95 d, 6Hz, CHCH,, 3H)
CH,
15 |
(m, -CH,-NH-CH-CH,-, 5H)
(s, OCH,, 3H)
(s, OCH,, 3H)
(s, OCH,, 2H)
20 4,9-5,2 (m, CH-OH, 1H)
6,4-7,7 (aromatisches H, 11H).
Analyse fiir: C,;H;NO;
berechnet;: C 71,81 H 7,31 N 3,10
gefunden: C 71,82 H 7,39 N 2,98

2,3-3,2
3,81
3,83
5,06

25
(6-a) Ein Gemisch von 1,5 g a-[(a-Methyl-2,3,4-tri-

methoxyphenylidthylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzyl-
alkohol . hydrochlorid [Diastereoisomer vom Schmelzpunkt
120 bis 121°C, wie es nach dem obigen Absatz (5) erhalten

35 worden ist, 500 mg 10%igem Palladium-auf-Kohle, 45 ml
Athanol und 5 ml Wasser wird wihrend 2 Stunden in einer
Wasserstoffatmosphire unter Atmosphirendruck bei 20°C
geschiittelt. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme werden
die unldslichen Bestandteile durch Filtrieren entfernt und

35 das Filtrat eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wird aus
einer Mischung von Isopropylalkohol und Isopropylither
im Mischungsverhiltnis von 1:2 umkristallisiert. Auf diese
Weise erhilt man 880 mg a-[(«-Methyl-2,3,4-trimethoxy-
phenylithylamino)-methyl]-2-hydroxybenzylalkohol . hydro-

40 chlorid [Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 142 bis 143°C]
in Form von Wiirfeln.

IR v Yol (em1): 3350 (Schulter), 3300, 2800-2500, 1600,
1570, 1500.
Analyse fiir: C,;H,,NO,. HCI
45 berechnet: C 60,37 H 7,09 N 3,52
gefunden: C 60,42 H 7,13 N 3,54
Freie Base: Viskoses Ol
NMR (CDCl,) ppm:

50 1,05 (d, 6Hz, -CH-CH,, 3H)
CH,

|
2,36-3,24 (m, CH,-NH-CH-CH,, SH)
3,83 (s, OCH,, 3H)
55 3,85 (s, OCH; X 2, 6H)
4,80 (t, 5Hz, CH-OH, 1H)
5,6 (br. s, Breite bei halber Hohe 8Hz,
OH X 2, NH, 3H)
6,52-7,26 (m, aromatisches H, 6Hz).

60 .
IR v mix (cm=Y): 3300 (br.), 1600, 1585, 1500, 1470, 1420,
1280, 1115, 760.
(6-b) Ein Gemisch von 1,0 g a-[(a-Methyl-2,3,4-tri-
methoxyphenyliithylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzyl-

65 alkohol . hydrochlorid [Diastereoisomer vom Schmelz-
punkt 135 bis 136°C], 400 mg 10%igem Palladium-auf-
Kohle, 45 ml Athanol und 5 ml Wasser wird in der glei-
chen Weise wie im obigen Absatz (6-a) behandelt. Das so
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erhaltene rohe Produkt wird aus einer Mischung von Iso-
propylalkohol und Isopropylédther im Mischungsverh#linis
von 1:2 umkristallisiert. Auf diese Weise erhilt man 590
mg a-[(a-Methyl-2,3,4-trimethoxyphenyldthylamino)-me-
thyl]-2-hydroxybenzylalkohol . hydrochlorid [Diastereoiso-
mer vom Schmelzpunkt 145 bis 146°C] in Form von farb-
losen Prismen.
IR v Nl om-1): 3380, 3220, 3060, 2800-2500, 1600,
1580, 1500.
Analyse fiir: C,H,;NO;. HCl
berechnet: C 60,37 H 7,09 N 3,52
gefunden: C 60,48 H 7,17 N 3,50
Freie Base: Viskoses Ol
NMR (CDCl,) ppm:
1,09 (d, 6Hz, CH-CH,, 3H)
CH,

|
(m, CH,-NH-CH-CH,, 5H)
(s, OCH,, 3H)
(s, OCH,, 3H)
(s, OCH,, 3H)
(t, 5Hz, CH-OH, 1H)
(br. s, Breite bei halber Hohe 14 Hz,
OH X 2, NH, 3H)
(m, aromatisches H, 6H).

2,44-3,24
3,83
3,85
3,87
4,76
5,60

6,5-7,28

IR v ok, (em): 3300 (br.), 1600, 1585, 1500, 1470, 1420,
1280, 1115, 760.

Beispiel 5

(1) 5 g 2-Methoxyacetophenon werden in 30 ml Di-
oxan geldst und dann eine Losung von 4,8 g Selendioxyd
in 3 ml Wasser hinzugegeben. Das Gemisch wird wihrend
6 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach der
Umsetzung werden. die unloslichen Bestandteile durch Fil-
trieren entfernt und das Filtrat eingeengt. Der so erhaltene
Riickstand wird in Athylacetat geldst und die Athylacetat-
16sung zuerst mit Wasser, dann mit einer wissrigen Na-
triumbicarbonatlosung und schliesslich mit Wasser gewa-
schen. Hierauf wird diese Lésung getrocknet und zur Ent-
fernung des Losungsmittels eingedampft. Auf diese Weise
erhillt man 4,9 g 2-Methoxyphenylglyoxalhydrat als rohes
Ol

(2) 4.9 g 2-Methoxyphenylglyoxal . hydrat (rohes O1)
werden in 15 ml Dimethylsulfoxyd geldst und dann diese
Lésung mit 5,25 g a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithyl-
amin versetzt. Dann wird das Gemisch bei Zimmertempe-
ratur wihrend 30 Minuten geriihrt, wobei man eine L&-
sung von o-(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylimino)-2-
-methoxyacetophenon in Dimethylsulfoxyd erhiilt.

(3) 30 ml Athanol werden mit der gemiss obigem Ab-
satz (2) erhaltenen «-(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithyl-
imino)-2-methoxyacetophenonldsung versetzt. Nach dem
Kiihlen mit Eis gibt man dieser Losung allmihlich 1,53 g
Natriumborhydrid hinzu und riihrt das Gemisch withrend
2 Stunden bei Zimmertemperatur. Das Reaktionsgemisch
wird hierauf in der gleichen Weise wie in Beispiel 1-(3) be-
handelt, wobei man -[(z-Methyl-3,4-dimethoxyphenyl-
dthylamino)-methyl]-2-methoxybenzylalkohol in Form eines
Gemisches von zwei Diastereoisomeren als rohes 01 erhilt.
Dieser Benzylalkohol, d.h. die Mischung der beiden Dia-
stereoisomeren, wird mit Oxalsiure behandelt, um das ent-
sprechende Oxalat zu erhalten, das man aus einer 70 %igen
wissrigen Athanolldsung umkristallisiert. Der kristalline
Niederschlag wird durch Filtrieren gesammelt und das Fil-
trat nachstehend als Mutterlauge bezeichnet. Auf diese
Weise erhélt man 4,5 g «-[(«-Methyl-3,4-dimethoxyphenyl-

10

ithylamino)-methyl]-2-methoxybenzylalkohol . 24o0xalat
[Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 199 bis 200°C (Zers.)].
IR vl,:‘;f‘ (cm™): 3350, 1630, 1594, 1570, 1515. '
Analyse fiir: Cy,H,,0,N . 14C,H,0,

5 berechnet: C 64,60 H 7,13 N 3,59

gefunden: C 64,74 H 7,32 N 3,57

Freie Base:
Schmelzpunkt 95,5 bis 96,5°C (aus Isopropylither um-
kristallisiert).

10 Hydrochlorid:
Schmelzpunkt 151 bis 153°C (umkristallisiert aus Iso-
propanol).
Andererseits wird die Mutterlauge eingeengt und der
Riickstand mit wissriger Ammoniakldsung neutralisiert, um
15 auf diese Weise zur freien Base zu gelangen. Diese freie
Base wird durch Siliciumdioxydgelchromatographie gerei-
nigt und hierauf aus Athanol umkristallisiert. Auf diese
Weise erhilt man 1,9 g a-[(%-Methyl-3,4-dimethoxyphenyl-
dthylamino)-methyl-2-methoxybenzylalkohol [Diastereciso-
20 mer vom Schmelzpunkt 125 bis 126°C].
IR vl (cmr?): 3270, 3120 (br.), 1595, 1585, 1515.
Hydrochlorid:
Schmelzpunkt 165 bis 168°C (aus Isopropanol umkri-
stallisiert).
25 Analyse fiir: C,,H,,0O,N . HCI
berechnet: C 6290 H 739 N 3,67 Cl 9,28
gefunden: C 63,01 H 736 N 3,66 Cl 9,51

Beispiel 6

30 (1) Ein Gemisch von 3 g 2-Methoxyacetophenon, 2,9 g
Selendioxyd, 20 ml Dioxan und 2 ml Wasser wird in: der
gleichen Weise wie im obigen Beispiel 5-(1) behandelt. Auf
diese Weise erhélt man 2,9 g 2-Methoxyphenylglyoxal . hy-
drat als rohes Ol

35 (2) 2,9 g 2-Methoxyphenylglyoxal . hydrat (rohes OI)
werden in 6 ml Dimethylsulfoxyd gelost und diese Losung
dann mit 2 g a-Methyl-4-methoxyphenylithylamin versetzt.
Das so erhaltene Gemisch wird dann in der gleichen Weise
wie im obigen Beispiel 1-(2) behandelt, wobei man eine

40 Losung von a-(z-Methyl-4-methoxyphenyléithylimino)-2-
-methoxyacetophenon in Dimethylsulfoxyd erhilt.

(3) Ein Gemisch der a-(a-Methyl-4-methoxyphenyl-
ithylimino)-2-methoxyacetophenonl6sung, 0,76 g Natrium-
borhydrid und 12 mi Athanol wird in der gleichen Weise

45 wie im obigen Beispiel 1-(3) behandelt, wobei man «-[(~
-Methyl-4-methoxyphenylithylamino)-methyl]-2-methoxy-
benzylalkohol als Mischung von. zwei Diastereoisomeren in
Form eines rohen Ols erhiilt. Dieser Benzylalkohol, d.h. die
Mischung der beiden. Diastereoisomeren, wird mit dthano-

50 lischem Chlorwasserstoff behandelt, um das entsprechende
Chlorhydrat zu erhalten, welches dann aus einer Mischung
von Athanol und Ather umkristallisiert wird. Der kristalline
Niederschlag wird durch Filtrieren gesammelt, wobei das
Filtrat nachstehend als Mutterlauge bezeichnet wird. Auf

s5 diese Weise erhiilt man 1,85 g a-[(¢-Methyl-4-methoxy-
phenyldthylamino)-methyl]-2-methoxybenzylalkohol . hy-
drochlorid [Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 161 bis
163°C].
IR vﬁf:‘ (cm™): 3350, 2600-2400, 1610, 1595, 1580.

60 Analyse fiir: C,H,;O,N.HCI -

C 6485 H 745 N 3,98 Cl 10,08

berechnet:
gefunden: C 6493 H 7,58 N 3,97 Cl 10,07
Freie Base:

Schmelzpunkt 81,5 bis 82,5°C (umkristallisiert aus einer
65  Mischung von Isopropylither und n-Hexan). -
Andererseits wird die Mutterlauge eingeengt und der
Riickstand mit einer 10%igen wissrigen Kaliumcarbonat- -
16sung neutral gestellt, wodurch die freie Base erhalten




wird. Diese freie Base wird aus Isopropylither umkristalli-
siert, wobei man 0,72 g a-[(a-Methyl-4-methoxyphenyl-
dthylamino)-methyl]-2-methoxybenzylalkohol [Diastereo-
isomer vom Schmelzpunkt 106 bis 107°C] erhiilt.

IR yNuiol (em-1): 3300, 3100 (br.), 1610, 1598, 1580, 1510.

Analyse fiir: C3H,,0,N

berechnet: C 72,35 H 7,99 N 4,44
gefunden: C 72,37 H 7,99 N 4,54
Hydrochlorid:

Schmelzpunkt 143 bis 145°C (aus einer Mischung von
Athanol und Ather umkristallisiert).

Beispiel 7

(1) Ein Gemisch von 3,1 g 2-n-Butoxyacetophenon,

2,7 g Selendioxyd, 30 ml Dioxan und 2 ml Wasser wird in
der gleichen Weise wie im obigen Beispiel 5-(1) behandelt.
Auf diese Weise erhilt man 3,0 g 2-n-Butoxyphenylgly-
oxal . hydrat als rohes Ol.

(2) 3,0 g 2-n-Butoxyphenylglyoxal . hydrat (rohes OI)
werden in 9 ml Dimethylsulfoxyd geldst und diese Lésung
mit 2,8 g a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylamin ver-
setzt. Dann wird das Gemisch wihrend 30 Minuten bei
Zimmertemperatur geriihrt, wobei man eine Lésung von
o-(2-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylimino)-2-n-butoxy-
acetophenon in Dimethylsuifoxyd erhiilt.

(3) Ein Gemisch der a-(a-Methyl-3,4-dimethoxyphe-
nylithylimino)-2-n-butoxyacetophenoniésung, erhalten ge-
méss obigem Absatz (2), 0,8 g Natriumborhydrid und 20 ml
Athanol wird in der gleichen Weise wie in Beispiel 1-(3)
behandelt, wobei man ¢-[(«-Methyl-3,4-dimethoxyphenyl-
dthylamino)-methyl]-2-n-butoxybenzylalkoho! in Form einer
Mischung von zwei Diastereoisomeren als rohes O] erhilt.
Dieser Benzylalkohol, d.h. die Mischung der beiden Dia-
stereoisomeren, wird mit dthanolischem Chlorwasserstoff
behandelt, wobei man zum Chlorhydrat gelangt, das aus
Athanol umkristallisiert wird. Auf diese Weise erhilt man
4,0 g a-{(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylamino)-me-
thyt]-2-n-butoxybenzylalkohol . hydrochlorid (eine Mischung
von zwei Diastereoisomeren vom Schmelzpunkt 149 bis
152°C]. Dieses Benzylalkohol-Chlorhydrat, d.h. die Mi-
schung von zwei Diastereoisomeren, wird mit einer 10%-
igen wiissrigen Kaliumcarbonatldsung neutralisiert, um die
entsprechende freie Base zu erhalten. Dann wird die Base
mit Athanol versetzt. Der kristalline Niederschlag wird
durch Filtrieren gesammelt und das Filtrat nachstehend als
Mutterlauge bezeichnet. Auf diese Weise erhilt man 2,0 g
a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylidthylamino)-methyl]-2-n-
-butoxybenzylalkohol (Diastereoisomer vom Schmelzpunkt
119 bis 121°C].

IR v Nuiol (em-1): 3290, 3139 (br.), 1595, 1585, 1510.
Analyse fiir: C,,H,,0,N

berechnet: C 71,29 H 8,58 N 3,61
gefunden: C 71,20 H 848 N 3,55
Hydrochlorid:

Schmelzpunkt 165 bis 166°C (umkristallisiert aus Atha- s5

nol).

Andererseits wird die Mutterlauge eingeengt und der
Glige Riickstand mit dthanolischem Chlorwasserstoff be-
handelt, wobei man zum entsprechenden Hydrochlorid ge-
langt. Dieses Chlorhydrat wird aus Athanol umkristallisiert,
wobei man 1,2 g a-[(x-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithyl-
amino)-methyl}-2-n-butoxy-benzylalkohol . hydrochlorid
[Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 168 bis 170°C] erhilt.
IR v NUel em-1): 3340, 2500, 1600, 1590, 1580.

Analyse fiir: C,,H,,O,N.HCI
berechnet: C 65,15 H 8,08 N 3,30
gefunden: C 6533 H 8,01 N 3,25
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Beispiel 8

(1) Ein Gemisch von 3 g 2-Chloracetophenon, 2,74 g
Selendioxyd, 45 ml Dioxan und 2 ml Wasser wird in der
gleichen Weise wie in Beispiel 5-(1) behandelt. Auf diese

5 Weise erhilt man 3,0 g 2-Chlorphenylglyoxal . hydrat in
Form des roben Ols.

(2) 3,0 g 2-Chlorphenylglyoxal . hydrat (rohes 1) wer-
den in 9 ml Dimethylsulfoxyd gelsst und die Losung mit
2,5 g a-Methyl-4-methoxyphenyliithylamin versetzt. Dann

10 wird dieses Gemisch in der gleichen Weise wie in Beispiel
1-(2) behandelt, wobei man eine Lésung von a-(a-Methyl-
-4-methoxyphenyldthylimino)-2-chloracetophenon in Dime-
thylsulfoxyd erhilt.

(3) Ein Gemisch der a-(z-Methyl-4-methoxyphenyl-

15 dthylimino)-2-chloracetophenonlésung, erhalten gemiss dem
obigen Absatz (2), 1 g Natriumborhydrid und 18 ml Atha-
nol wird in der gleichen Weise wie im obigen Beispiel 1-(3)
behandeit, wobei man a-[(a-Methyl-4-methoxyphenylithyl-
amino)-methyl]-2-chlorbenzylalkohol in Form eines Gemi-

20 sches von zwei Diastereoisomeren als rohes 0] erhilt. Die-
ser Benzolalkohol, d.h. die Mischung von zwei Diastereo-
isomeren, wird mit #thanolischem Chlorwasserstoff behan-
delt, um das entsprechende Chlorhydrat zu erhalten, das
man aus Athanol umkristallisiert. Der kristailine Nieder-

25 schlag wird durch Filtrieren gesammelt und das Filtrat
nachstehend als Mutterlauge bezeichnet. Auf diese Weise
erhdlt man 2,1 g a-[(¢-Methyl-4-methoxyphenylithylami-
no)-methyl]-2-chlorbenzylalkohol . hydrochlorid [Diastereo-
isomer vom Schmelzpunkt 180 bis 181°C].

30 IR yNuiol (em-1): 3150, 3100 (Schulter), 2800-2400, 1610,

1510.

Analyse fiir: C,H,,0,NCI. HCl

berechnet : C 60,68 H 6,51 N 3,93 CI 19,90

gefunden: C 6042 H 6,44 N 3,81 Cl 19,80

35 Freie Base:

Schmelzpunkt 87 bis 88°C (umkristallisiert aus einer

Mischung von Isopropylither und n-Hexan).

Andererseits wird die Mutterlauge eingeengt und der
Riickstand mit einer 10%igen wissrigen Kaliumcarbonat-
40 16sung neutral gestellt, um die entsprechende freie Base zu
erhalten. Diese letztere wird durch Kieselgelchromatogra-
phie gereinigt und hierauf mit dthanolischem Chlorwasser-
stoff behandelt, um zum entsprechenden Chlorhydrat zu
gelangen. Das Hydrochlorid wird aus einer Mischung von
45 Athanol und Ather umkristallisiert. Auf diese Weise erhilt
man 1,0 g a-[(a-Methyl-4-methoxyphenylidthylamino)-me-
thyl]-2-chlorbenzylalkohol . hydrochlorid {Diastereoisomer
vom Schmelzpunkt 143 bis 144°C].
IR yRuol (em): 3260, 3070, 2700-2500, 1615, 1515.
50 Analyse fiir: C,H,,0,NCl. HCI

berechnet: C 60,68 H 6,51 N 3,93 Cl 19,90
gefunden: C 60,79 H 6,55 N 3,94 CI 20,01
Freie Base:

Schmelzpunkt 108 bis 109°C (aus einer Mischung von
Benzol und n-Hexan umkristallisiert).

Beispiel 9
(1) Ein Gemisch von 5,1 g 2-Chloracetophenon, 4,7 g
60 Selendioxyd, 70 ml Dioxan und 3,5 ml Wasser wird in der
gleichen Weise wie im obigen Beispiel 5-(1) behandelt. Auf
diese Weise erhdlt man 5,0 g 2-Chlorphenylglyoxal . hydrat
als rohes OL
(2) 5,0 g 2-Chlorphenylglyoxal . hydrat (rohes Ol) wer-
65 den in 15 ml Dimethylsulfoxyd gelost und die Lésung mit
4,7 g a-Methyl-3,4-dimethoxyphenylithylamin versetzt.
Dann wird das Gemisch in der gleichen Weise wie in Bei-
spiel 1-(2) behandelt, wobei man. eine Losung von o-~(¢-Me-
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thyl-3,4-dimethoxyphenylithylamino)-2-chloracetophenon
in Dimethylsulfoxyd erhilt.

(3) Ein Gemisch der a-[(a-Methyl-3,4-dimethoxyphe-
nylidthylimino)-2-chloracetophenonldsung, erhalten geméss
obigem Absatz (2), 1,38 g Natriumborhydrid und 30 ml
Athanol wird in der gleichen Weise wie im obigen Beispiel
1-(3) behandelt, wobei man ¢-[(x-Methyl-3,4-dimethoxy-
phenylithylamino)-methyl]-2-chlorbenzylalkohol in Form
einer Mischung von zwei Diastereoisomeren als braunes Ol
erhilt. Dieser Benzylalkohol, d.h. die Mischung von zwei
Diastereoisomeren, wird mit dthanolischem Chlorwasser-
stoff behandelt, um zum entsprechenden Chlorhydrat zu
gelangen, das man hierauf aus Athanol umkristallisiert. Der
kristalline Niederschlag wird durch Filtrieren gesammelt
und das Filtrat nachstehend als Mutterlauge bezeichnet.
Auf diese Weise erhilt man 2,98 g a-[(«-Methyl-3,4-di-
methoxyphenylithylamino)-methyl]-2-chlorbenzylalkohol .
hydrochlorid [Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 175 bis
176°C].

IR v}l (em?): 3220, 3150 (Schulter), 2800-2600, 1605,

1595, 1570, 1550, 1505.

Analyse fiir: C;H,,0,NCI1. HCI

berechnet: C 59,07 H 6,52 N 3,63 Cl 18,36

gefunden: C 59,18 H 6,50 N 3,67 Cl 18,18
Freie Base:

Schmelzpunkt 105 bis 106°C (umkristallisiert aus Iso-

propylither).

Andererseits wird die Mutterlauge eingeengt und der
Riickstand mit einer 10%jigen wiissrigen Kaliumcarbonat-
16sung neutralisiert, um zur freien Base zu gelangen.

Diese freie Base wird hierauf durch Kieselgelchromatogra-
phie gereinigt und anschliessend aus Athylacetat umkri-
stallisiert. Auf diese Weise erhilt man 1,3 g a-[(¢-Methyl-
-3,4-dimethoxyphenyladthylamino)-methyl]-2-chlorbenzyl-
alkohol [Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 113 bis
114°C].
IR viiel em-t): 3310, 3070, 1590, 1510.
Analyse fiir: C,,H,,0,NCI
berechnet: C 65,23 H 6,91 N 4,00 Cl 10,13
gefunden: C 65,25 H 6,88 N 4,05 Cl 10,29

Beispiel 10

(1) Ein Gemisch von 4,5 g 2-Methoxyacetophenon,
4,33 g Selendioxyd, 30 ml Dioxan und 3 ml Wasser wird
in der gleichen Weise wie im obigen Beispiel 5-(1) behan-
delt. Auf diese Weise erhilt man 5 g 2-Methoxyphenyl-
glyoxal . hydrat in Form eines rohen: Ols.

(2) 5 g 2-Methoxyphenylglyozxal . hydrat (rohes Ol) wer-
den in 15 ml Dimethylsulfoxyd gel6st und diese Losung mit
4,83 g a-Methyl-3,4-methylendioxyphenyldthylamin ver-
setzt. Dann wird das Gemisch in der gleichen Weise wie in
Beispiel 1-(2) behandelt, wobei man eine Losung von
o-[(x-Methyl-3,4-methylendioxyphenylithylimino)-2-meth-
oxyacetophenon in Dimethylsulfoxyd erhilt.

(3) Ein Gemisch der o-(a-Methyl-3,4-methylendioxy-
phenylithylimino)-2-methoxyacetophenonldsung, erhalten
gemiss obigem Absatz (2), 1,73 g Natriumborhydrid und
30 ml Athanol wird in der gleichen Weise wie in Beispiel
1-(3) behandelt, wobei man «-[(¢-Methyl-3,4-methylendi-
oxyphenyldthylamino)-methyl]-2-methoxybenzylalkohol in
Form einer Mischung von zwei Diastereoisomeren als rohes
Ol erhiilt. Dieser Benzylalkohol, d.h. die Mischung von
zwei Diastereoisomeren, wird mit dthanolischem Chlor-
wasserstoff behandelt, um das entsprechende Chlorhydrat
zu erhalten, das hierauf aus wissrigem Aceton umkristalli-
siert wird. Der kristalline Niederschlag wird hierauf durch
Filtrieren gesammelt und das Filtrat nachstehend als Mut-
terlauge bezeichnet. Auf diese Weise erhilt man 5,4 g
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o-[(a-Methyl-3,4-methylendioxyphenylithylamino)-methyl]-
-2-methoxybenzylalkohol . hydrochlorid [Diastereoisomer
vom Schmelzpunkt 152 bis 153°C].
IR v}uiol (cm—): 3320, 2800-2500, 1600, 1590.
5 Analyse fiir: C, H,,0,N . HCl
berechnet: C 62,38 H 6,61 N 3, 83
gefunden: C 62,26 H 6,80 N 3,81
Freie Base Viskoses Ol
IRv ma, (em): 3280 (br.), 3070 (br.), 1595, 1580, 1480,
10 1460, 1440, 1235 (br.), 1020 (br.), 920, 800, 750.
Andererseits wird die Mutterlauge eingeengt und der
Riickstand aus einer Mischung von Athanol und Ather um-
kristallisiert. Auf diese Weise erhilt man 1,35 g a-[(@-Me-
thyl-3,4-methylendioxyphenyléithylamino)-methyl]-2-meth-
15 oxybenzylalkohol . hydrochlorid [Diastereoisomer vom
Schmelzpunkt 173 bis 175°C].
IR vﬁ‘;ﬁ’l (cm™): 3320, 2800-2350, 1600, 1585.
Analyse fiir: C,4H,,0O,N . HCI
berechnet: C 62,38 H 6,61 N 3,83
20  gefunden: C 62,39 H 6,66 N 3,78
Freie Base:
Schmelzpunkt 104 bis 105°C (aus Isopropylither um-
~ kristallisiert).
IR vNuiol (cml): 3270, 3110 (br.), 1600, 1580, 1490,
25 1460, 1235, 1100, 1070, 1030, 940, 930, 920, 750.

Beispiel 11
(1) Ein Gemisch von 4,64 g 2-Chloracetophenon, 4,33 g
Selendioxyd, 25 ml Dioxan und 3 ml Wasser wird in der

30 gleichen Weise wie im obigen Beispiel 5-(1) behandelt. Auf
diese Weise erhilt man 5 g 2-Chlorphenylglyoxal . hydrat
in Form eines rohen Ols.

(2) 5 g 2-Chlorphenylglyoxal . hydrat (rohes O1) werden
in 15 ml Dimethylsulfoxyd geldst und die Lésung dann

35 mit 4,83 g a-Methyl-3,4-methylendioxyphenyldthylamin
versetzt. Dann wird das Germisch in der gleichen Weise wie
in Beispiel 1-(2) behandelt, wobei man eine Losung von
o-(e-Methyl-3,4-methylendioxyphenyldthylamino)-2-chlor-
acetophenon in Dimethylsulfoxyd erhilt.

40  (3) Ein Gemisch der ¢-(a-Methyl-3,4-methylendioxy-
phenyldthylimino)-2-chloracetophenonldsung, erhalten ge-
méss obigem Absatz (2), 1,73 g Natriumborhydrid und
30 ml Athanol werden in der gleichen Weise wie in Bei-
spiel 1-(3) behandelt, wobei man. -[(a-Methyl-3,4-methy-

45 lendioxyphenylithylamino)-methyl]-2-chlorbenzylalkohol in
Form eines Gemisches von zwei Diastereoisomeren als
rohes Ol erhilt. Dieser Benzylalkohol, d.h. die Mischung
von zwei Diastereoisomeren, wird mit dthanolischem Chlor-
wasserstoff behandelt, um zum entsprechenden Hydrochlo-

s0 tid zu gelangen, das man anschliessend aus Methanol um-
kristallisiert. Der kristailine Niederschlag wird durch Filtrie-
ren gesammelt und das Filtrat nachstehend als Mutterlauge
bezeichnet. Auf diese Weise erhilt man 5,0 g a-[(z-Me-
thyl-3,4-methylendioxyphenylathylamino)-methyl]-2-chior-

55 benzylalkohol . hydrochlorid [Diastereoisomer vom
Schmelzpunkt 202 bis 203°C (Zers.)].

IR v’;‘;’:‘ (cm): 3180, 3140 (Schulter), 2800-2300, 1600,
1560.
Analyse fiir: C,H,,O,NCI. HCI

60  berechnet: C 58,39 H 5,72 N 3,78

gefunden: C 58,38 H 5,79 N 3,72

Freie Base:
Schmelzpunkt 93 bis 93,5°C (aus Isopropyldther um-
kristallisiert).

65 IR v Nulol (em-1y: 3270, 3070, 1600, 1595 (Schulter), 1570,
1440, 1380, 1340, 1250.
Andererseits wird die Mutterlauge eingeengt und der
Riickstand aus Athanol umkristallisiert. Auf diese Weise




erhdlt man 1,68 g a-[(¢-Methyl-3,4-methylendioxyphenyl-

dthylamino)-methyl]-2-chlorbenzylalkohol . hydrochlorid

[Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 188 bis 189°C (Zers.)].

IR vRuel (emt): 3450 (Schulter), 3260, 2800-2400, 1600
(Schulter), 1580.

Analyse fiir: C,;H,,0,NCI. HCl

berechnet: C 5839 H 572 N 3,78
gefunden: C 58,28 H 591 N 3,68
Freie Base:

Schmelzpunkt 103 bis 103,5°C (aus Isopropylither um-
kristallisiert).

IR v Nuiol (em-1): 3300, 3100 (br.), 1630 (Schulter), 1600,
1570, 1500 (Schulter), 1490, 1460, 1440, 1380, 1340,
1255.

Beispiel 12
(1) Ein Gemisch von 5,0 g 2-Benzyloxyacetophenon,
3,2 g Selendioxyd, 30 ml Dioxan und 2,5 ml Wasser wird
in der gleichen Weise wie in Beispiel 1-(1) behandelt. Auf
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-Methyl-3,4-methylendioxyphenylithylamino)-methyl]-2-

-benzyloxybenzylalkohol . ¥4 fumarat [Diastereoisomer vom

Schmelzpunkt 169 bis 170°C (Zers.)].

IR v ﬁ':’:l (cm™Y): 2700-2100, 1630, 1603, 1590, 1503,
1495, 1380, 1250.

Analyse fiir: C,;H,,ON.»CH,0,

berechnet: C 6995 H 631 N 3,02
gefunden: C 6998 H 6,42 N 2,98
Freie Base:

Schmelzpunkt 78 bis 79,5°C (aus einer Mischung von
Athylacetat und n-Hexan umkristallisiert).

Beispiel 13
Ein Gemisch von 1,26 g a-[(¢-Methyl-3,4-methylen-
dioxyphenylidthylamino)-methy!]-2-benzyloxybenzylalko-
hol . hydrochlorid (das Diastereoisomer vom Schmelzpunkt
185 bis 187°C), erhalten gemiss Beispiel 12-(3), 0,3 g 10%-
igem Palladium-auf-Kohle, 40 m! Athanol und 2 ml Wasser
wird in einer Wasserstoffatmosphire unter Atmosphéren-

diese Weise erhilt man 5,2 g 2-Benzyloxyphenylglyoxal . hy- 20 druck bei Zimmertemperatur geschiittelt. Nach beendeter

drat in Form eines rohen Ols.

(2) 5,2 g 2-Benzyloxyphenylglyoxal . hydrat (rohes O1)
werden in 15 ml Dimethylsulfoxyd geldst und diese Losung
mit 3,54 g a-Methyl-3,4-methylendioxyphenyldthylamin
versetzt. Dann wird das Gemisch in der gleichen Weise
wie im obigen Beispiel 1-(2) behandelt, wobei man eine
Losung von a-(a-Methyl-3,4-methylendioxyphenylithyl-
imino)-2-benzyloxyacetophenon in Dimethylsulfoxyd erhilt.

(3) Ein Gemisch der a-(x-Methyl-3,4-methylendioxy-
phenyldthylimino)-2-benzyloxyacetophenonldsung, erhalten
gemiiss obigem Absatz (2), 1,25 g Natriumborhydrid und
30 ml Athanol wird in der gleichen Weise wie im obigen
Beispiel 1-(3) behandelt, wobei man o-[(a-Methyl-3,4-me-
thylendioxyphenyldthylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzyl-
alkohol in Form einer Mischung von zwei Diastereomeren
als caramelartiges Produkt erhilt. Dieser Benzylalkohol,
d.h. die Mischung der beiden Diastereoisomeren, wird mit
athanolischem Chlorwasserstoff behandelt, wobei man das
entsprechende Chlorhydrat erhilt, das man aus Athanol
umkristallisiert. Der kristalline Niederschlag wird durch
Filtrieren gesammelt und das Filtrat nachstehend als Mut-
terlauge bezeichnet. Auf diese Weise erhilt man 2,37 g
o-[(a-Methyi-3,4-methylendioxyphenylithylamino)-methyl]-
-2-benzyloxybenzylalkohol . hydrochlorid [Diastereoisomer
vom Schmelzpunkt 185 bis 187°C].

IRv ﬁ‘;ﬁ" (cm™): 3300, 2700-2300, 1595, 1580, 1490,

1450, 1375, 1255, 1240.

Analyse fiir: C,H,,O,N . HCl

berechnet: C 6794 H 6,39 N 3,17
gefunden: C 67,96 H 6,50 N 3,14
Freie Base:

Schmelzpunkt 107,5 bis 108°C (aus einer Mischung von

Athylacetat und n-Hexan umkristallisiert).
Y5 Fumarat:

Schmelzpunkt 170 bis 171°C (Zers.) (aus einer Mi-

schung von Athanol und Athylacetat umkristallisiert).

Andererseits wird die Mutterlauge eingeengt und der
Riickstand mit 10%iger wissriger Kaliumcarbonatldsung
neutral gestellt, wobei man zur freien Base gelangt. Diese
freie Base wird mit Fumarsiure behandelt, um zum ent-
sprechenden Fumarat zu gelangen, das man aus Athanol
umkristallisiert. Auf diese Weise erhilt man 3,02 g a-[(«-
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Wasserstoffaufnahme werden die unldslichen Bestandteile
durch Filtrieren entfernt und das Filtrat eingeengt. Der so
erhaltene Riickstand wird aus einer Mischung von Athanol
und Ather umkristailisiert. Auf diese Weise erhilt man
0,99 g a-[(a-Methyl-3,4-methylendioxyphenyldthylamino)-
-methyl]-2-hydroxybenzylalkohol . hydrochlorid [Diastereo-
isomer vom Schmelzpunkt 171 bis 172°C (Zers.)].
IRy ﬁ';fl (cm): 3490, 3400, 3280, 2750-2300, 1610,
1600, 1570.
14 Oxalat:
Schmelzpunkt 199 bis 200°C (Zers.) (aus Methanol um-
Kkristallisiert).
Analyse fiir: C,,H,,0,N . %4C,H,0,

berechnet: C 63,32 H 6,15 N 3,89
gefunden: C 63,29 H 625 N 3,93
Freie Base:
Schmelzpunkt 123 bis 124,5°C (aus Athylacetat umkri-
stallisiert).
IR v Yol (em): 3300, 3100 (br.), 1600, 1500, 1480, 1460,

1440, 1240, 1190, 1350, 820, 755.

Beispiel 14

Ein Gemisch von 140 mg a-[(a-Methyl-3,4-methylen-
dioxyphenylithylamino)-methyl]-2-benzyloxybenzylalkohol
[Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 78 bis 79,5°C], erhal-
ten gemaiss Beispiel 12-(3), 14 mg Oxalsdure, 100 mg 10%-
igem Palladium-auf-Kohle, 30 ml Athanol und 2 ml Was-
ser wird in der gleichen Weise wie in Beispiel 2-(2) be-
handelt. Das so erhaltene rohe Produkt wird aus Methanol
umkristallisiert, wobei man 102 mg a-[(z-Methyl-3,4-me-
thylendioxyphenyldthylamino)-methyl]-2-hydroxybenzyl-
alkohol . ¥4 oxalat [Diastereoisomer vom Schmelzpunkt 205
bis 206°C (Zers.)] erhilt.
IR v MUl (em-1): 3150, 2200 (br.), 1640, 1580.

max

Analyse fiir: C,;H,,0N.%4C,H,0,

berechnet: C 63,32 H 6,15 N 3,8
gefunden: C 63,21 H 6,21 N 3,87
Freie Base:

Schmelzpunkt 105 bis 106°C (aus einer Mischung von
Athylacetat und n-Hexan umkristallisiert).

IR v Nuiol (cm-1): 3290, 3220, 1583, 1483, 1440, 1243,
1190, 1035, 755.
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