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Zus a m  m e n  f a s  sun g. Durch Umsetzung rnit Amino -sulf o n s a u r e  oder Fallen 
rnit ~.4-Diamino-6-oxp-pyrimidin kann man Nitrit aus waoriger Losung entfernen. 
Geht man von einer 4-proz. Losung .,reinsten" Nitrits aus, 50 betragt die Summe von 
urspriinglich vorhaudenem und neu gebildetem Nitrat in der Restlosung etwa 
o . o o z 4 . 0 0 4  mg/ccm5). 

Frankfurt a. M., Chem. Institut d. Universitat. - Berlin, Chem. Institut 
d. Universitat. 

467. K. H. S l o t t a  und H. Hel ler:  Ober b-Phenyl-Zithylamine, 
I. Mitteil. : Mezcalin und mezcalin-ahnliche Subetanzen. 

[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Breslau.] 
(Eingegangen am 28. O h b e r  1930.) 

Es ist seit llingerer Zeit bekannt, daS die P-Aryl-&hylamine und -athanol- 
amine eine mehx oder weniger ausgesprochene erregende Wirkung auf das 
sympathische Nervensystem besitzen. Man hat diese Substanzen, zu denen 
Tyramin ,  Hordenin,  Adrenalin und Ephedr in  gehoren, infolgedessen 
rnit Recht unter dem Namen Sympathomimet ica  zusammengefa13t'). 

Bei der ausgedehnten Kenntnis dieser Stoffklassen in chemischer und 
physiologischer Beziehung war es von besonderem Interesse, da13 man noch 
a d  eine ganz andere Wirkung eines Phenyl-athylamins aufmerksam m d e .  
S p a t h 2 )  zeigte namlich, daI3 das mexikanische Rauschgift Mezcalin ein 
[3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-athylamin ist. Beim Mezcalin, das in Kakteen 
der Anhalonium-Arten vorkommt, tritt die auch vorhandene sympatho- 
mimetische hinter einer eigentiimlichen Rausch-Wirkung zuriick3). Na& 
Einnahme von 1/10-2/10 g Mezcalin tritt ein merkwiirdiges Farben- und 
Formsehen a d ,  dem aber kein Umschlagen des euphorischen Zustandes 
folgt, wie man es nach Kokain- oder Haschisch-Gend beobachtet. 

Eine ntihere pharmakologische und klinische Untersuchung 4, dieses 
interessanten Stoffes und die Erforschung seiner Beziehungen zu anderen 
Sympathomimeticis hiingt vor allem von der Auffindung ekes Weges ab, 
der laboratoriumsmal3ig oder gar tecbnisch wirklich gangbar ist und die 
GeWinnung einiger hundert G r a m  Mezcalin ermoglicht. Sollte und konnte 
doch die einzige, bisher durchgefiihrte Synthese 2, weniger ZUT Mezcalin- 
Herstellung als zum Beweise seiner Konstitution dienen. Die neue Synthese 
m a t e  auch erlauben, Isomere des Mezcalins und Mono-, sowie Dimethoxy- 
phenyl-athylamine bequemer herzustellen ; denn nur so kann man priifen, 

6, Zerstort man die salpetrige Saure nach F. Sommer  und H. P i n c a s ,  B. 48, 1966 
[1gI5], mit Stickstoffwasserstaffsaure. so erhalt man eine uoch kraftigere Blaufirbung 
rnit vorschriftsmafligem Diphenylamin-Reagens. 

1) G. B a r g e r  u. H. H. Dale ,  Journ. Physiol. 41, 19 [~gro]; C. 1911, 128. 
z, E. S p a t h .  Monatsh. Chem. 40, 129 [IgIg]. 

a) K. Ber inger ,  Der Mezcalin-Rausch, seine Geschichte und Erscheinungsweise. 
J .  S p r i n g e r ,  Berlin 1927; C. 1937, I1 1051. 

4) Die physiologische Priifung der von uns gewonnenen Substanzeu haben Hr. Prof. 
Dr. E. Hesse  vom Pharrnakologischen Institute und Hr. Prof. Dr. J .  L a n g e ,  Direktor 
der  Psychiatrischen Klinik der Universitat Breslau, freundlichst iibernommen. die spater 
andernorts iiber ihre Versuche berichten werden. 
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welchen EinfluD die Stellung und Amah1 der Methylather-Gruppen auf 
die physiologische Wirkung der rAlkoxy-phenyll-athylamine besitzt. 

Fiir die Synthese  von $-Phenyl -a thylaminen  stehen, abgesehen 
\-on einigen fast vollstandig aussichtslosen Nebenpfaden, im wesentlichen 

Wege offen. Sie sind in dem folgenden Schema angegeben, in dem R eine 
substituierte Phenyl-Gruppe bedeutet : 

a) R .  H 4- C1. CO .CH,. C1 +*+ R .CO .CH,. C1 '2t R .CO. CH, .NH, 
*+ R . CH, . CH, . NH,. 

f CH2- CHI + Br, +Ma 

L!!!!!+ R.CH,.CH,.Br 

b) R .H  -+ R.Br --t R.MgBr -'x-+ R.CH,.CH,.OH 
+ F . N<;+,CI, + R . CH,. CH, . N<::~~H~ 

R . CH, . CH, . NH,. 

c) R.CH, *~12t R.CH,.Cl - +KCN+ R . CH,. CN %+ R .CH,. CH, .NH,. 
A ; + HCl 

,--.+HL+ R.  CH, .OH 
+ 2H d) R.CHO +CH3*N0'+ R.CH:CH.NO, =% R.CH,.CH:N.OH ~ -% 

-+ R.CH,.CHZ.NH,. 

e) R . CHO -I- CH'(CooH)y+ R . CH : CH. COOH 3% R . CH, . CH, . COOH 
+ RUBr + sot's t 

--f R. CH, . CH,. NH,. 
R . CH,. CH, . CO . C1 +xlt R . CH,. CH,. CO . NH, 

Die Anwendbarkeit der unter a) angedeuteten Synthese unterliegt 
folgenden Einschrankungen : Bei der Umsetzung von Monoalkoxy-benzolen 
mit Chlor-acetylcblorid entstehen nebeneinander die 0- und pverbindungen 
der entsprechenden Chlor-acetophenone 5). Aderdem tritt bei der Einwir- 
kung von Ammoniak oder Aminen auf Chlor-acetophenon-Derivate leicht 
die Bildung von Dihydro-diphenyl-pyrazinen ein 6). Vor allem aber gelingt 
es nur zu ungefar 10% d. Th., die Keto- zur CH,-Gruppe zu reduzieren, 
wie bei der Hordenin-Synthese schon friiher festgestellt wurde'). 

Die unter b) angefiihrte Synthese besitzt darum keine allgemeine Be- 
deutung, weil die Gr i gn a r  d-Verbindungen der substituierten Brom-benzole 
nur in wenigen Fdlen herstellbar sind. Es gelang weder uns noch anderens), 
4-Brom-veratrol mit Magnesium umzusetzen ; auch 0- und pNitro-brom- 
benzol reagieren nit Magnesium nicht. Weder die sonst mit Erfolg ange- 
wandte Aktivierung des Magnesiums in Form von feinem Pulver mit Jodg), 
no& die Anwendung einer Legierung aus 85.5y0 Magnesium und 14.5% 

5 ,  F. T u t i n ,  Journ. chem. SOC. London 97, 2503 [I~IO]; C. 1911, 1570. 
6, S. Gabriel ,  B .  41, 1127 [1908], 46, 3859 [1913]. 
:) H. Voswincke l ,  B .  46, 1004 [1912]; Dtsch. Reichs-Pat. 248385 [1912]; Frdl.  

*) E. S p a t h  u. Ph. Sobe l ,  Monatsh. Chem. 41, 77 [1920]. 
O) A. Baeyer ,  B.  88, 2759 [I905]. 

Fortschr. Teerfarb.-Fabrikat. 11, 1009; C. 1912, I1 300. 
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KupferlO) fiihrte in diesen Fallen zum Ziele. Ein neues verfahren, das auf 
der Umsetzung von Gr ign a r d  - Verbindungen mit Amino-athylhalogeniden 
in Pyridin-Liisung beruht 11), kommt infolgedessen fiir  unsere Zwecke auch 
nicht in Frage. 

Wir versuchten rnit einigem Erfolge, [pMethoxy-phenyll-athylamin 
vom pBrom-anisol ausgehend herzustellen. Brom-anisol lie13 sich zwar rnit 
aktiviertem Magnesium glatt grignardieren, aber die Umsetzung der Magne- 
sium-Verbindung rnit Athylenoxyd ergab nur der theoretischen Ausbeute, 
wahrend Phenyl-magnesiumbromid sich mit Athylenoxyd glatt zu P-Phenyl- 
athylalkohol umset.zen laBt 12). 

Der nachste Schritt bei dieser Synthese ist die Umsetzung des Phenyl- 
athylalkohols zum Bromid rnit 50-proz. Bromwasserstoffsaure. Bei dieser 
Reaktion bestehen zwei Gefahren : Man kann kern-halogenierte Neben- 
produkte in groI3erer Menge erhalten13), und andererseits konnen die Methoxyl- 
Gruppen bei Methoxy-Derivaten aufgespalten werdenl*). Nur beim [p- 
Methoxy-phenyll-athylalkohol erhalt man ausschliefllich w-Halogenid13) in 
einigermaflen befriedigender Ausbeute (s. exp. Teil 1 1 ~ ) .  

Das [pMethoxy-phenyll-athylbromid sol1 man mit alkohol. Ammoniak 
angeblich bis zu 60y0 d. Th. in Amin verwandeln kOnnenl5), was aber nach 
den Erfahrungen bei ahnlichen Reaktionen sehr unwahrscheinlich ist. In- 
folgedessen wurde es von uns rnit Phthalimid und Kaliumcarbonat erhitzt 
und die entstandene Phthalimid-Verbindung rnit Hydrazin-Hydrat und 
danach mit Salzsaure in alkohol. Lasung behandelt 16). 

Auf dem dritten Wege (c) wurde das Tyramin erstmalig synthetisiert17). 
Aber schon die EinfLihrung einer pstiindigen Hydroxyl-Gruppe l*) la) be- 
reitet solche Schwierigkeiten, daf3 diese Synthese von anderen, die sie nach- 
arbeiteten, , ,als aussichtslos verlassen" wurde 15). 

Fur die Gewinnung des [p-Methoxy-phenyll-athylamins ist neuerdings 
noch ein iihnlicher Weg, wie der unter c) aufgefiihrte, versucht worden. 
Danach ging man vom Anisaldebyd aus, der katalytisch zum Alkohol redu- 
ziert wurde. Aus dem Alkohol lief3 sich iiber das Chlorid und Nitril auch das 
khylamin herstellen. Zur Reduktion des Nitrils wurde es in Dekalin mit 
Wasserstoff unter Druck bei 150 -200~ behandelt. Obgleich diese Methode 
als sehr vorteilhaft geschildert wirdao), betragt die Ausbeute an [p-Methoxy- 
phenyll-athylamin dabei, auf p-Methoxy-benzylcyanid bezogen, nur 15y; 
und auf Anisaldehyd berechnet nur 5.77; d.  Th.21). Wenn aber schon bei 

lo) H. Gilman u. L I,. H e c k ,  Bull. SOC. chim France [4] 46, 250 [1929]; C. 1929, 

11) Engl. Pat. 307305 [I930]: C. 1980, I1 1447; Dtsch. Reichs-Pat. 501607 [rgjo!; 

Is) J .  B. Shoesmi th  u. R .  J Connor, Journ. chem. SOC. London 1927, 2230; C. 

Is) Dtsch. Reichs-Pat. 234795 [1911] ; Frdl.  Fortschr. Teerfarb -Fabrikat. 10, 1232; 

16) H. R. I n g  u. R. H. F. Manske,  Journ. chem. SOC. London 1936, 2348; C. 1926, 
li) G. Barger,  Journ. chem. SOC. London 96. 1123 [I909]; C. 1909, I1 834. 

18) G . B a r g e r u . G . S t . W a l p o 1 e .  Journ.chem.Soc.London96. I~ZO;C.ZBIO,I 170. 
19) R. Pschorr,  0. Wolfes  u. W. Buckow,  B. 83, 170 [ I ~ o o ' , .  
*a) J .  v. Braun,  A.  Bahn  u. W. Munch,  B .  63, 2770 rrgrg;. 
*I) A. B a h n ,  Dissertat. Frankfurt a. M. [1928], 37-39. 

11 409 

C. 1980, 11 2053. 

1927, I1 2390. 

C. 1911, I 1769. 

I 1  2968. 

I*) Amer. Pat. 1591125 [1926]; C 1936, I1 1584. 

I*) C. Graebe u. E. N a r t z ,  A. 840, 220 [19051. 
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dem noch am leichtesten zuganglichen Amin der Reihe dieser Weg so geringe 
Ausbeuten ergibt, war nicht zu hoffen, da13 diese Methode fur die Di- und 
gar fiir die gewilnschten Trimethoxy-phenyl-athylamine in Frage kame. Er 
wurde deshalb nicht in Betracht gezogen. 

Der Weg iiber die a-Nitro-styrole (d) ist fiir die Darstellung von m- und 
pMetboxy-phenyl-athylamin 13), Homo-piperonylamin 22), 3-Methoxy-4-ath- 
oxy- ") und 2.4.5-Trimethoxy-phenyl-athylamin 48) beschritten worden. Auch 
zum synthetischen Mezcalin gelangte man bisher nur auf diese Weise2). 
Wir versuchten anfangs, diese Synthese fur unsere Zwecke auszubauen, 
fanden aber, daI3 sie sehr heikel ist; vor allem verlauft die Reduktion der 
Oxime zu den Aminen sehr unbefriedigend, worauf auch in der Literatur 
schon ofters hingewiesen wurde13), 16), "). WBbrend die Kondensation vori 
3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd mit Nitro-methan zu 88% und die Reduktion 
zum Oxim rnit 50% Ausbeute verlief, erhielten wir aus dem Oxim das Mez- 
calin nur mit kaum 10-proz. Ausbeute. 

Ganz ahnlich war es, als wir Homo-piperonylamin a d  diesem Wege 
in Anlehnung an eine Literatur-Angabe z2) herzustellen versuchten. Das 
o-Nitro-styrol erhielten wir zu 88% d. Th. und das Oxim rnit 72-proz. Aus- 
beute; es gelang uns aber ebensowenig wie anderen22) friiher, dieses zum 
Amin zu reduzieren. 

Es blieb also fiir die Herstellung des Mezcalins und anderer [Methoxy- 
phenyll-athylamine nur noch der letzte Weg (e) iiber die Zimtsauren iibrig, 
der auch von allgemeiner Anwendbarkeit erschien. So sind schon m-") und 
p-  25) Mono-methoxy- und auch 2.3- 26), 3.4- 27)2") und 3.5- 2s) Dimethoxy-phenyl- 
athylamin hergestellt worden ; aber die Herstellung der uns gerade am meisten 
interessierenden Trimethoxy-Derivate ist bisher nacb dieser Reaktionsolge 
n o d  nicht gegliickt. 

Diese Miljerfolge wurden vor allem durch die letzte Stufe dieser Synthese, 
den Abbau rnit Hypohalogenit und Lauge, verursacht, eine Reaktion, die 
sich in anderen Fallen nach den Angaben der Literatux mit Ausbeuten bis 
zu 907; durchfiihren lassen s01130). Barger hatte zwar bereits [2.3.4-Tri- 
niethoxy-phenyll-propionsaure-amid gewonnen ; der Abbau nach Ho f m an n 
mil3lang aber vollstandig28). Er wandte daher in diesem Falle den Curtius- 
schen Abbau iiber das Hydrazid, Azid und Urethan an. Dabei n v d e  aber 
nicht das Trimethoxy- ,  sondern, das Trioxy-phenyl-athvlamin erhalten, 
da bei der Zersetzung des Urethans mit konz. Salzsaure eine Abspaltung 
der Methyl-Gruppen eintrat. 
_____ 

22) P. Medinger, Monatsh. Chem. 27, 244 [1906j. 
23) E. Spath u. A. Dobrowsky,  B. 68, 1279 [1gz5]. 
p 4 )  L. Helfer.  Helv. chim. Acta 7,  950 :1924]; C. 1924. I1 2482. 
%) R. K. Callow,  J .  M. Gulland u. R. D. Haworth.  Joiirn. chem. SOC. London 

2E) R. D.  Haworth,  Journ. chem. SOC. London 1927, 2282; C. 1928, 1356. 
27) R. D. Ham-orth u. W. H. Perkin jr., Journ. chem. SOC. London 1926, 1 7 7 j ;  

28) G. Barger u. A .  J .  Ewins, Joum. chem. SOC. London 97, 2257 [X~IO]; C. 1911, 

29) -4. H.  S a l w a y ,  Journ. chem. SOC. London 99, 1322 [1911j; C. 1911, I1 753. 
30)  Dtsch. Reichs-Pat. 233551 [ I ~ I I ]  ; Frdl.  Fortschr. Teerfarb.-Fabrikat. 10. 1231 ; 

1929, 1448;  C.  1929, I1 2332. 

C. 1926. 11 2169. 

I 213. 

c. 1911, 1 1334. 
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Uberraschenderweise flibrt aber auch bei den [ Trimethoxy-phenyll- 
athylaminen diese Synthese zum Ziele, wenn man beim Hof mannschen 
Abbau der Phenyl-propionsaure-amide starke Natr iumhypobromit  -Lauge 
in geeigneter Weise zur Anwendung bringt. Wir konnten unter Innehaltung 
bestimmter Bedingungen auf diesem Wege nicht nur Mezcalin, sondern 
auch seine Isomeren lei& in sehr befriedigender Ausbeute herstellen. 

Als Ausgangsmaterial fur unseren, im Schema mit e) bezeichneten Weg 
muaten die entsprechend subs t i t ui er t e n B enz a1 d e h y d e beschafft werden. 
Nur Anis-(p-Methoxy-) und Cumin-(p-Isopropyl-)benzaldehyd, sowie Pipe- 
ronal sind im Handel zu erhalten. 0-Nethoxy-benzaldehyd kann leicht aus dem 
kauflichen Salicylaldehyd durch Methylier~ng~l) (I, I a), der 3-Methoxy-4- 
athoxy-benzaldehyd durch khylierung von Vanillin mit Diathylsulfat (I, 2 a) 
hergestellt werden. m-Methoxy-benzaldehyd wurde aus dem m-Oxy-benz- 
aldehyd gewonnen, der seinerseits durch Reduktion des technischen m-Nitro- 
benzaldehyds 32), Diazotieren und Verkochen der Amino-Gruppe 33) entsteht 

Die Darstellung von 2.4-Dimethoxy- (I, 2b) und 2.3.4-Trimethoxy- 
benzaldehyd (I, 3a) geschah nach der Gattermannschen Aldehyd-Synthese 
aus Resorcin-dimethylather und 4.rogallol-trimethylather. Dabei wurde 
festgestellt, daa die Angabe G a t t e r r n a n n ~ ~ ~ ) ,  die auch in die Handbiicher 
iibergegangen ist s6), wonach man aus Phenol - a t  her n mit Blausaure in 
at h e I i s c h e r Lasung keine Aldehyde erhalten kann , in dieser Verallge- 
meinerung unrichtig ist : Resorcin-dimethylather gab, wie auch schon andere 
f a ~ ~ d e n ~ ~ ) ,  in Atller mit Blausaure, gasformiger Salzsaure und Zinkchlorid 
eine gute Ausbeute an Dimethoxy-benzaldehyd . (I, 2 b) , warend wir aus 
Pyrogallol-trimethylather in der gleichen Weise gar keinen 2.3.4-Trimethoxy- 
benzaldehyd erhalten konnten (I, 3a). Dieser wurde erst mit Aluminium- 
chlorid in Benzol in leidlicher Ausbeute gewonnen "). Dieser Aldehyd wurde 
iibrigens schon 1910 erstmalig dargestellt "), was von den spateren Autoren 
iibersehen worden ist "). Versuche, die Blausaure bei diesen G a t  t e r m an n - 
schen Synthesen durch Zinkcyanids5) oder durch Formamid und Phosphor- 
oxychlorid zu ersetzen38), wurden vorerst noch nicht durchgefiihrt. 

Fiir die Gewinnung des 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyds, des 
wichtigen Ausgangsstoffes fiir das Mezcalin selbst, standen zwei Wege offen : 
Man kann entweder vom Dimetbylather des Pyrogallols aus- 
gehen, der durch teilweise Methylierung des Pyrogallols (11) technisch her- 
gestellt wird, diesen mit Chloral kondensieren40), das Kondensationsprodukt 

(1, Ib). 

31) A. Baeyer u. V. Vill iger,  B.  86, 3023 [ ~ g o ~ ; .  
3p) Dtsch. Reichs-Pat. 66241 [1892]; Frdl. Fortschr. Teerfarb.-Fabrikat. 3, 63; 

33) Die Durcharbeitung einer Laboratoriums-Vorschrift zur Gewinnung dieses 

34) L Gattermann,  -4. 367, 320 [I907]. 
35) J .  Houben,  Methoden d. organ. Chemie, 3..4ufl., Thieme.Leipzig 1930,111 544. 
36) C. Liebermann u. S. Lindenbaum, B. 41, 1612 [1908]. 
3i) Fr.  Schaaf u. A.LabouchPre, Helv. chim. .4cta 7 ,  357 [rgq];  C. 1934.12599. 
38) C. D. Nenitzescu u. D. Isacescu,  Bulet. SOC. chim. Romania 11. 135 [Igzg]; 

39) Fur die uberlassung von 500 g Pyrogallol-dimethylather danken wir dem 

40) H. Pauly u. L. Strassberger, B .  62, 2279 [1929:. 

C. 1898, I 1102. 

Aldehyds verdanken wir Hrn. cand. chem. G. Jung.  

C. 1930, I 2562. 

,,\-erein fur chemische Industrie", Frankfurt a. M.,  herzlichst. 
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(IV) rnit verd. Alkalilauge unter Druck 
spalten (V)41) und die noch freie Hydroxyl- 

xm 6 C Gruppe methylieren ; oder man stellt aus der 
8 J T . E  Gallussaure (I) erst Trimethoxy-benzoesaue \z/ (VII) her, dann deren Chlorid (VIII) und 

0 reduziert dieses katalytisch nach Rosen-  
m u n d  zum Aldehyd 

Wir schlugen den zweiten Weg ein, der 
mit gutem Erfolge zum Ziele fiihrt, wenn 
man das zur Reduktion benutzte Chlor id  
(VIII)  nicht mit Thionylchlorid, sondern 
mit der berechneten Menge Phosphor-  
pentachlor id  herstellt. Von giinstigem Ein- 
flusse auf die Dauer der Reduktion ist die 
Verwendung von Xylo l  als Liisungsmittel, 

c s ?  wodurch die Reduktionszeit auf derjenigen 
abgekiirzt wird, die man beim Arbeiten in 
Toluol benotigt. Auljerdem kommt es auf eine 

0 C moglichst feine Verteilung des durchperlenden 
Wasserstoffs an, was man durch Anwen- 
dung eines Gasriihrers der Fa. S c h o t t  &. 
Gen., Jena, leicht erreicht. Als Katalysator 
bewahrte sich am besten auf Bariumsulfat 
niedergeschlagenes Palladium ; einen , ,Regula- 
tor", wie Chinolin S, zuzugeben, wie es andere 

). sich als unnotig. Auch konnen wir die Be- 
\. / obachtung ni-ht bestatigen, daB ,,nach kurzer 
0 c Zeit die Reaktion nicht mehr gelingt infolge 

unheilbarer Vergiftung des Katalysators" 43). 

Jedenfalls gelingen Umsetzungen von je 100 g 
Chlorid rnit demselben Katalysator 5 -6-ma1 

x hintereinander, ohne da0 man ein merkliches 
0 Nachlassen seiner Wirksamkeit feststellen 

u 
0 

8 . / -;-\. 8 kann. Wahrscheinlich ware die Reduktion 
\: / 1-1 auch rnit Hilfe eines richtig hergestellten Nickel- 
0 K a t a l y ~ a t o r s ~ ~ )  durchfiihrbar (I, 3b). 

Die Kondensa t ion  de r  Aldehyde  
m i t  Malonsaure  wurde in der z-3-fachen 
Menge Pyridin rnit 1-5 ccm Piperidin auf 
I Mol Aldehyd vorgenommen 28). Es erwies 
sich als wichtig, dal3 das Pyridin vor der Ver- 
wendung iiber Kalilauge destilliert wurde ; 
dagegen ist die technische Malonsaure ohne 
weiteres zu verwenden. Ein UberschuB von 

5 

/ \ 
5 
0 

- /-g\-g 

X- u 

8 - (T--\-E 
-.- . / \L/ 

% u, 

x 
I F  h 

? Y C fur solche Reduktionen e m ~ f a h l e n ~ ~ ) ,  erwies 8 - 'T\-z 8 . ( 2 

I 
8 . j y \  

8 
____.___ 

41) Amer. Pat. 1536732 [19?31; C. 1925. I1 6x2. 
4p) K .  W. Rosenmund u. F. Zetzsche ,  B.  j 4 ,  430 [1921!, 55. Go9 j19221. 
9 J .  Houben,  Methoden d. organ. Chemie, 3.  Aufl., Thieme,  Leipzig 1g30.111554. 
44) K .  \V. Rosenmund.  B.  51, $39 [1918!. 
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20% iiber die theoretisch erforderliche Menge geniigt vollkommen; ein 
grokres Quantum, wie es andere Autorenz) anwenden, erhoht die Aus- 
beute an der Zimtsaure nicht. 

Die Kohlendi oxyd- Ab sp a l t  un g aus der primar gebildeten Dicarbon- 
saure verlauft bei der Temperatur des siedenden Wasserbades nahezu quan- 
titativ. Nur in einigen Fallen war ein kurzes Aufkochen der Pyridin-Idsung 
notwendig (I, I C  und I, 3a), in anderen wirkte es sogar schadlich und ist 
durch langeres Erhitzen auf dem Wasserbade zu ersetzen (I, 3c). Die Aus- 
beuten an der Zimtsaure betrugen meist iiber 80YL d. Th. Auch die niedrig 
schmelzenden und zur Bildung von &en neigenden krystallisieren sehr 
schnell, wenn nach der Kondensation der UberschuB an Pyridin bei Unter- 
dmck weggedampft und die Fallung mit Salzsaure in Eis-Kochsalz-Mischung 
vorgenommen wird. 

Die Redukt ion zu den entsprechenden Phenyl-propionsauren war 
stets ohne Schwierigkeit mit einem Uberschul3 an Natrium-amalgam durch- 
fiihrbar, das wir uns in grol3eren Mengen in Eisenschalen herstellten. Zum 
vollstandigen Verlaufe der Reduktion geniigt die Temperatur des siedenden 
Wasserbades. Hohere Temperatur ist nur erforderlich, wenn sich die zu 
reduzierende Zimtsaure schwer in Natronlauge lost (I, IC und I, 2c). Die 
Alkalitat der Wsung ist in den meisten Fallen ohne Belang; nur bei der 
Reduktion der 3.4.5-Trimethoxy-zimtsaure war es notig, sie durch gelegent- 
liche Zugaben von Eisessig niedrig zu halten und die Reduktion statt in 
Natronlauge in 50-proz. Alkohol durchzufiihren. 

Aus den Phenyl-propionsauren wurden die Saure-chloride in 
Chloroform-Liisung mit doppelt so vie1 Thionylchlorid, als theoretisch er- 
forderlich, durch 4-5-stdg. Brhitzen auf dem Wasserbade gewonnen. Sie 
wurden in keinem Falle isoliert, sondern sofort mit Ammoniak in das 
Phenyl-propionamid iibergefiihrt. Es empfiehlt sich, dazu die dunkel- 
rote oder dunkelgriine IAsung erst bei Unterdruck bis auf ungefahr die Halfte 
ihres Volumens einzuengen und dann unter sorgfaltiger Kiihlung in eine 
konz. Ammoniak-Usung einzutragen, die noch roO/;, Natriumhydroxyd ent- 
hiilt. Zur Reinigung von unorganischen Salzen wurde das ausgefallene Amid 
mehrfach mit Wasser ubergossen und die wail3rige Schicht dekantiert, worauf 
das restliche Chloroform bei Unterdruck abdestilliert wurde. 

Warend auf diese Weise die Amide der ~onomethoxy-phenyll-propion- 
sauren leicht zu erhalten waren, verlief der Versuch, [2.4-Dimethoxy-phenyl]- 
propionsaure-amid zu gewinnen, ergebnislos. Stets entstand - a uch als 
das Saure-chlorid mit Phosphorpentachlorid hergestellt worden war - ein 
rotbraunes 61, das auch bei mehrwiiJligem Stehen nicht krystallisierte. 
Beim Versuche, es zu destillieren, zersetzte es sich (I, 2b). 

Von den [Trimethoxy-phenyll-propionamiden, die als Vorstufen des 
Mezcalins und seiner Isomeren besonderes Interesse hatten, wurden das 2.3.4- 
und das 3.4.5-Trimethoxy-Derivat leicht erhalten. Auch die Gewinnung 
von einigen Amiden mit anderen Kern-Substituenten, wie 3-Methoxy- 
4-athoxy- ,  Methylen-3.4-dioxy- und p-Isopropyl-phenyl-propion- 
a mid gelang leicht . 

Die meisten Schwierigkeiten im Verlaufe dieser Synthese bot die letzte 
Stufe: der Abbau der  Amide zu den Aminen. Voraussetzung fiir das 
Gelingen dieser Reaktion ist die Verwendung sehr reiner Amide. Nach 

Berichtt d. D. Chem. Cuellschaft. Jahrg. LXIII. 195 
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alteren I,iteratur-Angaben45) sol1 der Abbau mit Natriumhypochlori t 
bessere Ausbeuten als mit Hypobromit  liefern. Wir konnten diese Angabe 
nur.in einigen Fallen (z. B. I, za) bestatigen, wahrend wir in anderen nur 
mit Natrium-hypobromit zum Ziele kamen (I; I b ; I, 3 a). Bei den Versuchen 
mit Natrium-hypochlorit wurden die besten Resultate mit einer Lauge er- 
zielt, die durch Auflosen von TO g Natriumhydroxyd in IOO ccm Wasser und 
Einleiten von 5.5 g Chlor gewonnen war. 

Das Verhalten der Phenyl-propionamide beim Hof m an  n schen Abbau 
hiingt weitgehend von Stellung und Art der Kern-Substituenten ab. Wahrend 
sich 10-Methoxy-phenyll-propionsaure-amid leicht in eisgekuhlter Hypo- 
chlorit-I,auge lost, mu0 das pMethoxy-Derivat etwa l,1* Tag bei 10-15O 
geriihrt werden. Das m-Methoxy-Derivat nimmt e h e  Zwischenstellung ein ; 
sein Amin lie13 sich nur mit Hypobromit-Lauge erhalten (I, Ia-c). Sehr 
schwer loslich ist das Amid der [3.4-Methylendioxy-phenyl]-propionsaure, 
leicht hingegen das der 3-Methoxy-4-athoxy- und das der pIsopropy1-phenyl- 
propionsaure. In diesem letzteren Falle beginnt auch die Ausscheidung des 
Amins bereits bei Zimmer-Temperatur, wahrend man sonst die Lijsung erst 
auf dem Wasserbade erwarmen muB. 

Die Aufarbeitung der Amine geschieht am vorteilhaftesten durch 
Destillation bei Unterdruck. Eine Zersetzung trat dabei nur beim Isopropyl- 
amin ein (I, Id) .  Die Ausbeuten liegen bei den Monomethoxy-Korpern nur 
beim [m-Methoxy-phenyll-athylamin iiber 45 "/b . Fiir die Trimethoxy- 
Derivate waren nach den oben erwa.hten Versuchen Bar  ger  s =), wonach 
[2.3.4-Trimethoxy-phenyl]-athylamin iiberhaupt nicht durch den Hof mann-  
schen Abbau zu erhalten sein sollte, noch geringere Ausbeuten wahrschein- 
lich. Um so ilberraschender war es daher, da13 wir gerade die von uns her- 
gestellten beiden [Trimethoxy-phenyll-athylamine (I, 3 a u. b) in Ausbeuten 
von 60-70% d. Th. erhdten konnten, so da13 dieses Verfahren das bei weitem 
giinstigste zur Gewinnung von Mezc a l in  und seinen Isomeren darstellt 46). 

[2.3.4-Trimethoxy-phenyl]-athylaniin und Mezcalin zeigen in ihren chemischen 
und physikalischen Eigenschaften groSe hnlichkeit . Beide bilden in reinem 
Zustande dickfliissige, wasserhelle Ole, die deutlich nach Amin riechen, an 
der Luft rasch Kohlendioxyd anziehen und mit Salzsaure gut krystallisierte 
Hydrochloride ergeben. 1nwiewei.t sie sich in ihrer physiologischen Wirkung 
ahneln, kann erst die in Angriff genommene, a d e r s t  eingehende pharma- 
kologische und klinische Unters~chung~) ergeben. 

Berchrelbua& der Verruche. 
I. Synthesen iiber die P-Phenyl-propionsiiure-amide. 

I. p - [Mono me t  h o x y -  p he n y 11 - a t  h y 1 a m  i n e . 
a) p - [ o - Me t h o x y - p h e n y 11 - a t  h y 1 a m  i n : 138 g o - Met h o x y - b e n z - 

aldehydm) vom Schmp. 35O 47) wurden mit 120 g Malonsaure in 250 ccm 
. 

43) C. Craebe u. S.  R o s t o v z e f f .  B. 85, 2747 C1902). 
46) Nach AbschluD unserer Untersuchung wurde mir durch die Freundlichkeit von 

Hrn. Prof. Dr. J .  J .  Blanksma die Dissertation yon Hrn. Dr. M. J ansen  zugiinglich, in 
der auch eine Verbesserung der Synthese des Mezcalins und seiner Isomeren, besonders 
des ~-[2.~.5-Trimethoxy-phenyl]-iithylamins. angestrebt wird; vergl. dam : M. , J ansen ,  
Chem. Weekbl. 26, 421 [Ig29]; im C. 1939, I1 2049 mangelhaft referiert. 

4') H. Voswincke l ,  B .  15, 202+ [ISSZ]. 
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Pyidin und I ccm Piperidin auf dem Wasserbade kondensiert und die o-Meth- 
oxy-z imtsaure  rnit halbkonz. Salzsaure gefallt. Ausbeute 130 g (= 80% 
d. Th.). Schmp. 183O "). Durch R e d u k t i o n  rnit 1500 g Natrium-amalgam 
wurden daraus 140 g (= 99% d.Th.) an 5-[0-Methoxy-phenyll-propion- 
sau re  vom Schmp. 92O (Literatur-Angabe : 85-86°48)) erhalten. Die Propion- 
saure wurde in 350 ccm Chloroform rnit 130 ccm Thi,onylchlorid auf dem 
Wassexbade erhitzt, bis nach ungefahr 5 Stdn. keine Salzsaure mehr entwich. 
Die Liisung wurde dann in eine Mischung aus 30 g Natronlauge und 750 ccm 
konz. Ammoniak  gegossen, das Chloroform abgetrennt .und bei Unterdruck 
verdampft. Das zuriickbleibende Amid krystallisierte nach dem Umlijsen 
aus Alkohol in weiBen Nadeln vom Schmp. IIIO. Ausbeute 120 g (= 86.3 yo 
d. Th.) 

IOO g Amid losten sich in 650 ccm eisgekiihlter Nat r ium-hypochlor i t -  
Lauge, die durch Auflosen von 65 g Natriumhydroxyd in 650 ccm Wasser 
und Einleiten von 36 g Chlor gewonnen worden war, im Verlaufe von 3 Stdn. 
fast vollig. Beim vorsichtigen Erwarmen der Wsung auf dem Wasserbade 
schied sich das Amin zwischen 50° und 60° als 01 ab, das nach dem Abkiihlen 
der Fliissigkeit rnit Ather aufgenommen wurde. Die waI3rige SJlicht wurde 
noch nach und nach rnit 150 g festem Kaliumhydroxyd versetzt und 3-4 Stdn. 
auf 70-Boo erhitzt. Das dabei noch ausgeschiedene 61 wurde wieder mit 
Ather aufgenommen und die vereinigten Ather- Ausziige rnit Natriumsulfat 
getrocknet. Beim Unt.erdruck der Wasserstrahl-Pumpe destillierte das Amin 
zwischen 115O und 120° (Literatur-Angabe : Sdp.,, 127-1280 13)). Ausbeute 
22 g (= 35.20h d. Th.). 

10 g -4min nurden unter Eis-Kochsalzkuhlung vorsichtig rnit der berechneten Men- 
ge 36-proz. alkoho1,Salzsaure versetzt, wobei das Hydroch lor id  in glanzenden weiden 
Blattchen erhalten wurde. -111s llkohol umgelost. .%usbeUte 10 g ( =  81 yo d .  Th.).  
Schmp. 1 4 3 ~ .  

0.104; g Sbst.: 6.9 ccm N ( 1 9 ~ .  76.3 mm, 23-proz. Kalilauge). 

Das schwefelsaure S a l z  fallt aus der alkohol. Losung des Amins beim Eintropfen 

O . I I I Z  g Shst.: 7 . 0  ccrn N ( 1 9 ~ .  763 mm, 23-proz. Kalilauge). 

C,H,,ONCl. Ber. N 7.5. Gef. N 7.6. 

kalter konz. Schwefelsaure aus. -111s Alkohol: Weide Blattchen. Schmp. 2.30~. 

C,8H1808NPS. Ber. N 7 . 0 .  Gef. N 7.2. 

b) fi - [rn - Me t h o x y - p h e n y I] - a t  h y 1 am i n360 g m- N i t r o - be  n z a1 d e h yd 
wurden rnit Eisenvitriol red  uz ie r t  31), die vom entstandenen Eisenoxyd ab- 
filtrierte Liisung rnit 300 ccm konz. Salzsaure angesauert und ungefahr 
Illn Stdn. bis zur Entfernung des Schwefeldioxyds gekocht. Die so erhaltene 
saure Usung von salzsaurem m-Am.ino-benzaldehyd wurde bei etwa 50 
mit einer %sung von 25.6 g Natriumnitrit in IIO ccm Wasser d i azo t i e r t  
und dann erhitzt. Als die lebhafte Stickstoff-Entwicklung nach etwa 3 Stdn. 
nachlieI.3, wurde die Lcisung noch kurz bis zum Sieden erhitzt, von den ge- 
bildeten Schmieren getrennt und ausgeathert . Der atherisehe Auszug wurde 
mit Calciumchlorid getrocknet, der Ather verdampft und das zuriickbleibende 
Produkt aus heioem Wasser rnit Tierkohle umgelost. Ausbeute 29 g (= 69% 
d. Th.) m-Oxy-benza ldehyd vom Schmp. 1 0 6 O * O j ,  der rnit einer Ausbeute 
von 80% d. Th. in m-Methoxy-benza ldehyd verwandelt wurdem ". 9. 

48) J .  Bertram u. R.  Ki i r s ten .  Journ. prakt. Chem. [ z ]  a l ,  320 jr8g.j'. 
49) S. N. Chakravarti ,  R.  D. H a w o r t h  u. W .  H. Perk in  jr., Journ. chem. Soc. 

London 1937, 2269;  C. 1938, I 354. 
196* 
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170 g m-Methoxy-benzaldehyd wurden rnit 155 g Malonsaure in 400 ccm 
Pyridin und 2 ccm Piperidin kondensiert und die m-Methoxy-zimtsaure 
mit Salzsaure gefallt. Schmp. 177' 48) .  Aus den erhaltenen 153 g (= 69% 
d .  Th.) wurden durch Reduk t ion  rnit 1700 g 4-proz. Natrium-amalgam 
124 g (= 8oyi  d. Th.) p-[m-Methoxy-phenyll-propionsaure vom 
Schmp. 50° 24) gewonnen. Sie wurde mit der doppeltmolaren Menge Thionyl -  
ch lor id  chloriert und das Reaktionsgernisch in 500 ccm konz. Amrnoniak 
von oo, der 50 g Natriumhydroxyd enthielt, eingegossen. Das Amid wurde 
abgetrennt und im Vakuuni destilliert ; infolge von Verunreinigungen trat 
dabei starke Verharzung ein. Sdp.,, 222 -225O &iteratur-Angabe : Sdp., 
218-219O '"). 

28.2 g des so erhaltenen Amids wurden rnit Na t r ium-hypobromi t -  
L a ~ g e ~ ~ )  abgebatit, wobei 14.5 g Amin (= 61;;, d. Th.), entsprechend den 
Angaben der Literatur, erhalten wurden, wahrend bei .einern Abbau-Versuch 
rnit Hypochlorit die Ausbeute nur 19";~ d. Th. betrug. Sdp.,, 1z8O (Literatur- 
Angabe: Sdp., 122-123°24)). 

c) p - [ p  - Me t h o x y - p h e x i  y 1] - a t  h y 1 a mi n - H y d r o c h 1 or i d : Aus A xi i s - 
a ldehpd wurde die p-Methoxy-z imtsaure  mit 92.57; und daraus die 
Propionsaure  rnit 81o/b der theoretischen Ausbeute erhaltenZ5). Von dem 
in ublicher Weise hergestellten Amidle) (7596 d. Th.) wurden 50 g mit 
Natrium-hypochlorit-I,6sting abgebaut. Das in Ather aufgenommene Ami n 
wurde niit gasforniiger Salzsaure als Hydrochlor id  gefallt. Ausbeute 22 g 
( = 43 Schmp. moo (Literatur-Angabe : z06O la)). 

d) p - [ p  - I sop r op  y l- p h e n y 11 - a t  h y 1 ami  n - H y d r  o c h l  or  id : Aus 100 g 
Cuminaldehyd und 85 g Malonsaure  in 150 ccni Pyridin rnit I ccm 
Piperidin n-urden nach 2-stdg. Erhitzen auf deni Wasserbade 80 g (= 64 ?& 
d. Th.) p - Isopropyl -z imtsaure  gewonnen. Aus 50-proz. Athanol um- 
gelost. Schmp. 16jO (Literatur-Angabe: 165-170' ")). Bei der Reduk t ion  
init Natriuni-amalgam wurden daraus 70 g (= 989.G d. Th.) an P-[p-Iso- 
prop  yl-p he n yl] -p rop  i on s a u r  e (Literatur - Angabe : 
75.5O 51)) erhalten. 

20 g der Propionsaure  wurden in zoo ccm Chloroforin gelost und n i t  
x j  ccm Thionylchlor id  4 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt. Der Kolben- 
inhalt wurde in eine Losung von 4 g Natriumhydroxyd in j o  ccm konz. 
Am rnoni a k gegossen, die Chloroform-Schicht abgetrennt, das Chloroform 
bei Unterdruck verdarnpft und der Ruckstand aus heiI3em Wasser init wenig 
khan01 umgelost : glanzende weil3e Blattchen. Ausbeute 20 g ( = 81.5 
d. Th.) 

Schrnp. 56O 2 4 ) .  Ausbeute 34 g (= 27.50,;; d. Th.). 

d. Th.). 

voni Schrnp. 73O 

p-[p-Isopropyl-phenyll-propionainid voni Schnip. I ~ O .  

0 . 0 ~ ~ 8  g Shst. :  5.9 ccni S (zoo, 770 mm, Zj-proz. Kalilauge) 

Bei niehreren Versuclien, das . Inlid niit H y p o c h l o r i t - L a u g e  ahzubauen, erfolgte 
I)ei So0 explosions-artiges Xufkocheri. -11s nur auf 6jo erwarmt wirde.  lionnte auch nur 
wenix cines i i t n  rjo" beim Unterdruck der \Vasserstralil-Pum~e siedenden Oles erhalten 
werden. Das p - pr, - I s o p r o p y 1 - p 11 e 11 y 11 -a t  11 y 1 a ni i n - H y d r o  c h lo r i d  wei& 
Blattclieii vom Schmp. 270'. die in -1lkohol und \Vasser leiclit loslich sind. 

C,,H,,O,N. Ber. N 7.3. Gef. N 7.2. 

bildet 

0.11.37 g Sbst.: 7 . 1  ccm N (zoo, 760 mm, '23-proz. Laug?) 
C,,H,,NCl. Ber. N 7.0. Gef. AT 7.1. 
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2. Versuche, p-pialkoxy-phenyll-athylamine zu gewinnen. 
a) p - [3 -Met h o x y - 4 - a t  h o x y - p h e n y 11 - a t  h y 1 a mi n :J 155 g V a n i  1 li  n 

wurden in 430 g 10-proz. Natronlauge gelost und rnit 154 g Dia thy l su l f a t  
geschiittelt. wobei das Natriumsalz des Vanillins in Losung ging. Beim Ab- 
kiihlen erstarrte der Vani l l in -a thyla ther .  Aus 50-proz. Alkohol uni- 
gelost: Ausbeute 155 g (= 85% d. Th.). Schmp. 63O (Literatur-Angabe: 64O 
bis 65O "2)). 3-Methoxy-4-athoxy-zimtsaure wurde daraus mit IIO g 
Malonsaure in 250 ccm Pyridin und 5 ccm Piperidin in der mehrfach be- 
schriebenen Weise erhalten. Ausbeute 170 g (= 89 04, d. Th.). Aus Alkohol 
umgelost : Schmp. 205~. 

0.1167 g Sbst.: 0.2789 g CO,. 0.0658 g H,O. 
ClIH,,O,. Ber. C 64.9. H 6.3. Gef. C Gj .2 ,  H 6.3. 

170 g der Zimtsaure  wurden rnit 1350 g 4-pr02. Natrium-amalgam 
reduzier t  und die entstandene Propionsaure  rnit Salzsaure gefallt. Aus 
wiiBrigem Alkohol: lange, weil3e Nadelchen. Ausbeute 135 g (= 79% d. Th.). 
Schmp. 130~. 

0 . 1 0 0 . 3  g Sbst.: 0.2.360 I: CO,, 0.0636 g H,O. 

p - [3- Me t ho  x y - 4- a t  ho  x y - p h en y 11 -prop  i o n a mi d wurde in ublicher 
Weise aus der Propionsaure in einer Ausbeute von 40 g (= 33.9 04, d. Th.) er- 
halten. Aus Alkohol weil3e Nadelchen. Schmp. 124~.  

C12H,,0,. Ber. C 64.3, H 7.1. Gef. C 6q.2,  H 7 . 1 .  

0.1113 g Sbst.: 6.5 ccm N (200,  753 nim, z3-proz. Lauge). 
C,,Hl,O,N. Ber. N 6.3. Gef. N 6.6. 

5 g Amid wurden in 30 ccm Natrium-hypochlorit-Lauge (s. bei 
I, I a) bei Zimmer-Temperatur unter Schiitteln gelost und die Wsung I'/* Stde. 
a d .  8oo erhitzt; dabei fie1 ein dunkelbraunes 01 aus, dessen Abscheidung sich 
nach Zugabe von 2 g Natriumhydroxyd in 5 ccm Wasser vervollstiindigte. 
Das 61 wurde rnit Benzol aufgenommen und der Benzol-Auszug uber Natrium- 
sulfat getrocknet. Beim Destillieren bei Unterdruck ging das Amin als 
dickes, farbloses 0 1  von schwachem Amin-Geruch uber, das beim Stehen an 
der Luft Kohlendioxyd anzieht. Sdp.1S--18 165O (Literatur-Angabe: Sdp.,, 
153-155° a)). Ein Versuch, das Amid rnit Natrium-hypobromit abzu- 
bauen, fiihrte nicht zum Ziele. 

Mit alkoholischer Salzsaure wurde das H ydroch lor id  in rein weillen Blattchen 
vom Schmp. 1 2 o O  erhalten. 

0.0983 g Sbs t . :  5 . 4  ccm N (zoo, 760 mm.'ij-proz. Lauge). 
C,,H,,O,NCI. Ber. N 6.1. Gef. N 6 .2 .  

b) V e r s u c h , p - [2.4 - D i me t h ox y - p h e n y 11 - a t  h y 1 a m i n z u e r h a 1 t e n . 
400 g feingepulvertes Resorcin wurden in einer I&sung aus 320 g 

Natriumhydroxyd in 1400 ccm Wasser gelost und 1100 g Dimethylsu l fa t  
in 3 Portionen zugegeben. Die Flussigkeit wurde bei Zimmer- Temperatur 
mittels Gasriihrers 3 Stdn. mit Stickstoff durchgerilhrt, die entstandene 61- 
schicht abgetrennt und der Resorc in-d imethyla ther  beim Unterdruck 
der Wasserstrahl-Pumpe destilliert : Sdp.,, 117-118O (Literatur-Angabe : 
Sdp.,, 216.5-217.7~ ")). Ausbeute 450 g (= 90% d. Th.). Aus 87 g Resorcin- 
dimethylather wurden 80 g 2.4-Dimethoxy-benzaldehyd (= 76qi, d. Th.) 

j*) F. T i e m a n n ,  B. 8, 1129 "8751. 
53) 1%'. H.  Perk in ,  Joum. chem. SOC. London 69, 1187 [1896]; C. 1896, I1  699. 
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erhalten3s), die in ublicher Wiese rnit 60 g Malonsaure in 125 ccm Pyridin 
und I cc:n Piperidin kondensiert gg g (= 99:); d. Th.) 2 .4-Dimethoxy-  
z imtsaure  vom Schmp. 138O "4) und daraus 94 g (= 94'3, d. Th.) an p-  [2.4- 
Dime t h o s  y - p he  n y 11 -p rop  i ons a u r  e vom Schmp. 105~ 54) ergaben. 

Bei den Versuchen. iiber das Saure-chlorid das Amid zu erhalten, entstand ein rot- 
braunes 0 1 .  das in keiner Weise, auch nicht bei mehrwochigem Stehen, zur Krystalli- 
sation zu bringen war. Bei der Destillation bei Vnterdruck wrsetzte es sich unter Bildung 
widerlich riechender Produkte. 

c) Homo-piperonylamin-Hydrochlorid: Aus 1508 Piperonal  und 
120 g (nicht 225 g")) Malonsaure  wurden 80 g (= 940/6 d. Th.) an 3.4- 
[Methylen-dioxyl-zimtsaure vom Schmp. 232O 55)  erhalten. Uber die 
Propionsaure56), die mit 92-proz. Ausbeute gewonnen wurde, konnte deren 
Amid57) rnit 83.5?& d. Th. erhalten werden. Es ergab, mittels Na t r ium-  
hypochlorit-Ldsung abgebaut, das Amin ,  aus dessen atherkcher Lasung 
mit gasformiger Salzsaure das Hydroch lo r id  entstand. Schmp. 206O "). 
Ausbeute 377; d. Th.; sie war nach diesem Verfafiren also nicht so gut (50o/b 
d. Th.), wie sie von den einen55), noch so ,,maI3ig", wie sie friiher57) erhalten 
worden war. 

3. p- [ T r i me t h o  x y - p h e n y 11 - a t  h y 1 a m  i n e. 
a) p-  [~.3.4-Trimethoxy-phenylj-athylamin: Aus 400 g Pyro -  

gal lol  und 1400 g Dimethylsulf  a t  wurden 350 g (= 65 y; d.  Th.) Py ro -  
ga l lo l - t r ime thy la the r  vom Sdp.,, 140O (Literatur-Angabe: Sdp. 235' ")) 
gewonnen, woraus der 2.3 4- P y r o g a 1 lo  1 - t T i me thy l  a t  h e f 2 a 1 d e h y d in 
Benzol-Liisung rnit Aluminiumchlorid hergestellt wurdem). 25 ist dabei nur 
notig, zuerst das Aluminiumchlorid in das Benzol zu geben, das Gemisch mit 
Eis zu kiihlen und dann erst den Trimethylather (110 g) w d  die Blausaure  
zuzugeben. Andernfalls tritt  sofort lebhafte Erwarmung ein,' und nach Be- 
endigung des Einleitens der Salzsaure ist die Benzol-Wsmg nur dunkel 
gefarbt, warend,  wenn die Bildung des Aldimins vor sich gegangen ist, 
das ReaktionsgefaI3 mit einer dicken, gelben Masse erfullt ist. Nach dem 
Ubertreiben des Benzols und der Blausaure mit Wasserdampf wurden zum 
Kolben-Ruckstand ungefahr zoo ccm frisches Benzol und 400 g 40-proz. 
techn. Bisulf it-Lauge zugegeben und das Gemisch gut durchgeschiittelt. 
Dabei bildete sich die Bisu l f i t -Verb indung des  Aldehyds,  die nach 
Abtrennung des Benzols durch Zugabe von 350 ccm konz. Salzsaure zersetzt 
wurde. Der Aldehyd wurde mit Ather ausgeschuttelt, uber Natriumsulfat 
getrocknet und das nach dem Verdampfen des Athers zuruckbleibende dunkle 
01  bei Unterdruck destilliert. Sdp.,, 1700, wahrend in der Literatur3') der 
Sdp.,, mit 137-147O angegeben ist. Ausbeute 53o/b d. Th. (gegen 31y;~)) .  
Die Darstellung dieses Aldehydes gelingt nicht, wenn man die Synthese wie 
beim Resorcin-dimethylather-aldehpd (I, 2 b) in Ather rnit Zinkchlorid vor- 
nimmt. 

0 . 1 1 1 3  g Sbst.: O.zjOI C 0 2 ,  0.0606 g H20.  
C,,HI10,. Ber. C 61 .2 ,  H 6.1. Cef. C 6 1 . 3 ,  H 6.1.  ______ 

61) \V. W i l l .  B .  16, 2116 [1883]. 
s5) R.  D. H a w o r t h ,  W. H .  Perkin jr. 11. J .  R a n k i n ,  Journ. chem. SOC. London 

6 8 )  W .  H. Perkin jr. u. R .  Robinson ,  Journ. chem. SOC. London 81, 1084 [xgo7]: 

5 8 )  P. Ul lmann,  A. 837, IIj [rgo3!. 

125, 169.3 [1924]; C. 1934, I1 2163. 

C. 1907, I1 60r. 67) H. Decker ,  A.  395, 289, 2gz 11913:. 
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175 g 2.3.4-Trimethoxy-benzaldehyd wurden mit IIO g Malon- 
sau re  in 200 ccm Pyridin und I ccm Piperidin 7 Stdn. auf dem Wasserbade 
erbitzt und danach noch 10 Min. gekocht. Die Pyridin-=sung wurde in 
350 ccm halbkonz. Salzsiiure gegossen, wobei die 2.3.4-Trimethoxy-zimt- 
s au re  sofort kornig ausfiel. Aus Alkohol weiBe Nadeln. I,ijslich in Wasser, 
Alkohol und Ather. Ausbeute 200 g (= 947; d. Th.). Schmp. 1720 

C,,H,,O,. Ber. C 60.1, H 5.9. Gef. C 60.1, H 5.9. 
0.1112 g Sbst.: 0.2450 g CO,, 0.0586 g H,O. 

200 g der Zimtsaure  wurden in 400 ccm 2-12. Natronlauge gelost und 
im Laufe von 7 Stdn. mit 1500 g 4-proz. Natrium-amalgam reduziert .  Nach 
Abdekantieren vom Quecksilber wurde die I,ijsung in 300 ccm konz. Salzsaure 
von 00 gegossen. Die p- [z .3.4 - TI i me t  h o x y - p h e n y 11 -prop  i on  s aur e 
schied sich zuerst olig aus und krystallisierte nach etwa 10 Min. Sie wurde 
aus 150 ccm Benzol umgelost; Ausbeute 115 g (= 6504 d: Th.). Schmp. 
76O 2*). 

95 g der Propionsaure  wurden in 300 ccm Chloroform rnit 60 ccm 
Thionylchlorid 4 Stdn. auf dern Wasserbade erhitzt. Die Losung nahm 
dabei dunkelbraune Farbe an. Sie wurde bei Unterdruck auf die Halfte ein- 
geengt, auf o0 abgekiihlt und langsam bei dieser Temperatur in 200 ccm 
Ammoniak, in dem 10 g Natriumhydroxyd gelost waren, eingetropft. Das 
Amid erstarrte rnit den Chloroform-Resten zu einer schmutzig-gelben, flocki- 
gen Masse. Die unorganischen Sake wurden durch ymaliges Dekantieren 
entfernt und das Chloroform dann bei Unterdruck abdestilliert. Aus 300 ccm 
96-proz. Athanol: glitzernde weil3e Blattchen. Ausbeute 60 g (= 63.5 :);, 
d. Th.). Schmp. 171~. 

o.og@ g Sbst.: 5 .3  ccm N (21". 762 mm. z.$-proz. Lauge). 
C,,HI,04N. Ber. 3i 5.9. Gef. N 6.3. 

35 g Amid wurden auf einmal in 260 ccm Nat r iumhypobromi t -  
Losung eingetragen, die aus 24 g Brom und 31 g Natriumhydroxyd hergestellt 
worden warz4). Die Losung wurde 3 Stdn., zuerst unter Kiihlung mit Eis- 
wasser, spater ohne Kiihlung geriihrt, wobei sie sich auf 350 erwarmte. 8 g 
ungelostes Amid wurden abgesogen und das Filtrat auf dem Wasserbade 
allm&hlich erwarmt. Dabei begann bei 60° die Ausscheidung des Amids in 
Form hellgelber 6ltropfen. Die Gsung wurde noch I Stde. auf 800 erhitzt 
und das Amin 4-mal mit je 30 ccm Benzol ausgeschiittelt. Ein Zusatz von 
20 g Kalilauge und erneutes Erwarmen ergab keine weitere Olabsonderung. 
Die Benzol-Ausziige wurden iiber wasser-freiem Kaliumcarbonat und Natrium- 
sulfat getrocknet. Bei Unterdruck ging das Amin konstant bei Sdp.,, 167O 
als dickes, wasserklares 01 iiber. Ausbeute 17 g (= 71.5 % d. Th.). 8- [2.3.4- 
Trimethoxy-phenyll-atfiylamin riecht schwach amin-artig, an der Luft 
bildet es rasch das Carbonat. Es ist in Wasser, Alkohol, Ather und Benzol 
loslich. Bei einem Versuch, das Amid rnit Natrium-hypochlorit abzubauen, 
entstand nur eine dunkelbraune, harzartige Masse. 

Das Hydrochlorid wird rnit alkohol. Salzsaure in rein weillen Blattchen rom 

0.1409 g Sbst.: 0.2761 g CO,, 0.0935 g H,O: 0.0197 g C1. 

b) 

Schmp. 1460 erhalten. 

C,,Hl8O,NC1. Ber. C 53.5, H 7.3. C1 14.3. Gef. C j3.4, H.7.5.  .C1 I+.I. 

- [3.4.5 - T r i me t  h o x y - p h e n y 11 - Lt h y 1 a m i n (M e z c a 1 i n) : Eine 
Zosung von '250 g Natriumhydroxyd in 2 1 Wasser wurde mit 250 g Gallus- 
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sau re  und 480 ccm Dimethylsu l f  a t  versetzt, 'iZ Stde. kraftig geschiittelt 
und dann 2 Stdn. auf dem Babo-Trichter gekocht, nachdem kurz vor dem 
Sieden noch 50 g Natriumhydroxyd hinzugegeben worden waren. Die ab- 
gekiihlte Losung wurde rnit 2-n. Salzsaure versetzt ; die ausgefallene Tr i  - 
methy l  a t  he r  - g al luss  a u r  e 58) wurde abgesogen, gewaschen, getrocknet 
(Ausbeute 230 g = 86q(, d. Th.) und mit 230 g Phosphorpentachlorid (kein 
ij'berschua!) I Stde. auf den1 Wasserbade erhitzt. Das Tr ime thy la the r -  
ga 1 lu ss aur e- c h lor  i d wurde dann beini Unterdruck der Wasserstrahl- 
Pumpe 3-mal destilliert. Ausbeute 230 g (= 86q/, d. Th.). IOO g Chlorid 
wurden dann in 500 ccm iiber Natriuni getrocknetem und destilliertem Xylol 
gelost und rnit 45 g 3-proz. Palladium-Bariumsulfat-Katalysator versetzt. 
In die siedende Lasung wurde mittels eines Gasriihrers ein kraftiger, mit 
Kaliumpermanganat-Lijsung und Schwefelsaure gewaschener Was  se 1st off - 
Strom geleitet.. Als nach 30 Stdn. die Reduktion beendet war, wurde die 
Gsung vom Katalysator abgesogen und mit 600 g t e c h .  Bisulfit-Lauge 
durchgeschiittelt. Nach wenigen Minuten schied sich die Bisulf i t -Ver-  
b indung des  Aldehyds  ab. Sie wurde abgesogen und sofort gemeinsam rnit 
der vom Xylol abgetrennten Lauge rnit 600 ccm konz. Salzsaure versetzt. 
Beim Evakuieren des GefaRes an der Wasserstrahl-Pumpe entwich das Schwefel- 
dioxyd groatenteils, und der 3.4.5 - Tr i me t h o x y- benz a1 de h yd  krystalli- 
sierte aus. Ausbeute 68 g (80% d. Th.). Schmp. 7402). 

100 g Trimethoxy-benzaldehyd wurden mit 60 g Malonsaure und I ccm 
Piperidin in 200 ccm Pyridin 12 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt. Die durch 
Einengen bei IJnterdruck von der Hauptmenge des Pyridins befreite Losung 
wwde auf 00 abgekiihlt und in 200 ccm halbkonz. Sabsaure, die in einer 
Eis-Kochsalz-Mischung stand, eingegossen. Beim Riihren fie1 die Zimtsaure 
sofort krystallin aus. Aus verd. khan01 umgelost: Schmp. 124~ "). Die er- 
haltenen 97 g (= 80:/~ d. Th.) 3.4.5-Trimethoxy-zimtsaure wurden in 
750 ccm 50-proz. Athanol gelost und bei 60° rnit 700 g 4-proz. Natrium- 
amalgam innerhalb von 4 Stdn. r eduz ie r t ,  wobei durch gelegentliches Zu- 
geben von Eisessig die Alkalitat der Losung moglichst niedrig gehalten wurde. 
Die Losung wurde filtriert, in Eis-Kochsalz-Mischung gekiiblt und rnit halb- 
konz. Salzsaure angesauert , wobei die - [3 4.5 - Tr i m e t  h o x  y - p hen  y 11 - 
propionsaure  rein weiR ausfiel. Loslich in Alkohol, Ligroin und Benzol. 
Aus khanol :  weil3e, glanzende Blattchen. Ausbeute 85 g (= 8S04 d. Th.). 
Schmp. 98O. 

o io(i0 K Sbst.: 0.2328 g CO,, 0.0641 g H,O. 
C,,H,,OI. Ber. C 60.0. H 6.7. Gef. C 59.9, H 6.8. 

85 g der P rop ionsaure  wurden in 500 ccm Chloroform gelost und mit 
60 ccm Thionylchlor id  4 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt. Nach Ein- 
engen der Liisung a d  das halbe Volumen bei Unterdruck wurde sie vorsichtig 
unter guter Kiihlung in 500 ccm konz. Ammoniak  eingegossen, in dem 50 g 
festes Natriumhydroxyd gelost waren. Das Amid erstarrte nach einiger Zeit 
mit den Chloroform-Resten zu einer plastischen Masse, von der die iiber- 
stehende Fliissigkeit abgegossen wurde. Der Ruckstand wurde ZUT Ent- 

39)  Diese Vorschrift, die sich an die von C.  Graebe u. E. Martz, -4. 340, 219 [1905]. 
gegebene anlehnt, ergibt in vie1 einfacherer Weise eine fast ebenso gute Ausbeute an Tri- 
methylather-gallussaure als die neuere in den Organic Syntheses, J. Wiley  & Sons ,  
Sew Pork 1926, 6, 96. OO) F. Mauthner,  B.  41, 2530 [rgo8]. 
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fernung der Sake no& 2-3-mal durch Dekantieren rnit Wasser gewaschen, 
d a m  von dem eingeschlossenen Chloroform durch Destillation bei Unterdruck 
befreit und aus einem Gemische gleicher Teile Benzol und Ligroin umgelost. 
We& Blattchen vom Schmp. 106~. Ausbeute 51 g (= 60% d. Th.) p-[3.4.5- 
Tr  i me t h o x y - p hen y 11 -prop i o n a mi d . 

o roo3 g Sbst.: 5 4 ccm N ( 2 ~ ~ .  742 nim. nj-proz. h u g e ) .  
Cl,H,,O,N. Ber. N 5.9. Gef N 5.9. 

50 g des Amides losten sich bei oo in 390 g einer Natr ium-hypo-  
bromit-Usung, die aus 52 g Brom und 150 g Natriumhydroxyd in 375 ccm 
Wasser hergestellt worden war. Auf dem Wasserbade schied sich zwischen 
Ooo und 90° ein braunes 81 aus, das nach 2 Stdn. in Benzol aufgenommen wurde. 
Die Benzol-I,osung wurde mit wasser-freiem Kaliumcarbonat getrocknet, das 
Benzol verdampft und das Mezcalin bei Unterdruck destilliert: Sdp.,, 
18oO 3. 

])as salzsaure Sa lz  zeigte die gleichen Eigenschaften wie ein Praparat, das wir 
nach der Synthese von Spathg)  gewannen. Loslich in Alkohol und Wasser, kaum in 
-$ther. Aus Athanol: weil3e Blattchen vom Schmp. 181~. 

Ausbeute 29 g (= 66O; d. Th.). 

11. Versuche mit Hilfe der G r i gna r d schen Synthese. 
I. p - [ p- Me t h o x y - p h e n y 11 -at h y 1 a mi n - H y d r  o c h lo r i d. 

200 g Anisol wurden in 750 g Eisessig gefost und in die gekiihlte Losung 
310 g Bro m- Dampf mittels eines hindurchgesogenen I,&-Stromes geleitet. 
Die nach der Umsetzung nur schwach gelbe Losung wurde in 4 1 Wasser ge- 
gossen, das erhaltene p-Brom-anisol abgetrennt und bei Unterdruck 
destilliert: Sdp.,, 1 2 0 O  (Literatur-Angabe: Sdp. 223O6I)). Ausbeute 290 g (= 
82.9 9 ;  d. Th.). Diese Arbeitsweise ist dem Bromieren in Schwefelkohlenstoff- 
I;asungsl) vorzuziehen. 

Zu 24 g Magnesium-Pulver, das mit 5 g Jod aktiviert worden wars), 
wurde eine I&sung von 187 g p-Brom-anisol in 420 ccm wasser-freiem 
ibher langsam getropft. Nach Beendigung der heftigen Reaktion wurde no& 
I Stde. auf dem Wasserbade erhitzt, dann abgekiiblt und aus einer Me& 
bornbee*) 60 ccm Athylenoxyd in langsamem Strome gasformig eingeleitet. 
Die Anlagerungs-Verbindung schied sich als zahe Masse ab. Nach dern Weg- 
dampfen des Athers wurde der Ruckstand auf dem Wasserbade erhitzt, wobei 
er blasig erstarrte. Das Produkt wurde mit Eis und etwa 200 ccm halbkonz. 
Salzsaure zersetzt und der entstandene p - Ip- Me t ho xy- p hen y 11 - a t  h yl- 
alkohol rnit 150-2ooo hei5em Wasserdampf iibergetrieben. Im Kolben 
blieb eine schwarze Schmiere zuriick, die sich nicht reinigen liel3, und deren 
Untersuchung infolgedessen aufgegeben werden mul3te. Nach Ausathern der 
Destillate, Verdampfen des Athers und Destillieren beim Unterdrucke der 
Wassgstrahl-Pumpe gingen 55 g (= 31.1 d. Th.) zwischen 145-16o0 
(Liter'atur-Angabe : Sdp.,, 143--1450s3)) iiber. 

Der erhaltene p- b-Methoxy-phenyll-athylalkohol wurde 3 Stdn. 
mit 47.5-proz. Bromwasserstoffsaure gekocht und das Bromid d a m  mit 
Wasserdampf iibergetrieben. Nach Aufnehmen in Ather, Trocknen und Ver- 
dampfen desselben wurden durch Destination bei Unterdruck 35 g (= 45 yo 

A .  Michael is  u. I,. W e i t z .  B.  20, 49 [r887]. 
6x) K .  H. S l o t t a .  Ztschr. angew. Chem. 40, 1341 [Ig27]. 
83) 1'. Grignard, Compt. rend. Acad. Sciences 141, 45 [1g05]; C.  1908, I1 471. 
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d.  Th.) [3 - [ p  - M e t h o s y - ph  e n y 11 - a t  h y 1 b r o mi d erhalten. Sdp.,,-,, 14oO 
bis r50° (Literatur-Angabe : Sdp.,, ~30-131°13)). 

30 g des Bromides  wurden mit 38.8 g eines Geniisches aus einem Mol 
Ph tha l imid  mit 0.5 Mol. Kaliumcarbonatls) 14 Stdn. am RiickfluB erhitzt, 
bis sich im Kiihlrohr keine Fliissigkeit mehr kondensierte. Das noch ufl- 
umgesetzte Bromid wurde rnit Wasserdampf iibergetrieben, der Phthalimid- 
Korper abgesogen und in 400 ccm heil3em khano l  gelost. Nach Zugabe von 
15 g Hydrazin-Hydrat schied sich beim Erhitzen auf dem Wasserbade nach 
8 Min. ein voluminoser Niederschlag aus. Das Gemisch wurde darauf rnit 
konz. Salzsaure versetzt, worauf sich das gebildete Ami n - Hydrochlorid loste, 
das Ph tha ly l -hydraz id  aber ungelost blieb und abgesogen wurde. Das 
alkalisch gemachte Filtrat wurde ausgeathert und in die getrocknete Ather- 
Usung gasformige Salzsawe eingeleitet, wobei das Hydrochlor id  de  s 
p - [ p -  Met h o x y - p h e  n yl] - a t  h y 1 a mi n s ausfiel. Aus Alkohol : glanzende 
Blattchen. Ausbeute 2.5 g (== 11.80;, d. Th.). Schmp. 211O (Literatur- 
Angabe : 2 0 6 ~ ~ ~ ) ) .  

2. Erfolglose Grignardierungs-Versuche: In I I O ~  V e r a t r o l ,  das nus 1x0 g 
Brenzcatechin gewonnen und in joo ccm Eisessig gelost war, wurden unter Kiihlung 1 3 0 ~  
l3rom-Dampf mit Hilfe eines kraftigen Luft-Stromes eingeleitet. Sach Stde. war die 
Iimsetzung beendet. und das nur schaach gelb gefarbte Produkt wurde in 4 1 \Vasser 
gegossen. Das abgeschiedene 4 - B r o m - v e r a t r o l  wurde abgetrennt, getrocknet und 
destilliert: Sdp.,, 1400. (Literatnr-Angabe: Sdp. 2~j4.5-256°'r)). Ausbeute 1.3 j g ( =  
71.2% d. Th.). 

4 - B ro m - r e  r a  t ro l  , p - B rom - phe n o l  (Sdp.,, I zP), p - B rom - p h en 01- ace t a t er- 
gahen ebensowenig wie 0 -  und p - N i t r o - b r o m - b e n z o l  und o-Dichlor -benzol  rnit 
Magnesium weder in Athyl-. noch in Tsoamylather oder sonstwic@*'o) die G r i g n a r d -  
Verbindungen. 

Wir danken der Deu t schen  Forschungs-Gemeinschaf t  aufs herz- 
lichste fur die Unterstiitzung unserer Arbeit mit Chemikalien und Apparaten. 

I 

_-_ - 

468. Yasuhiko A s a h i n a  und M a s a t o s i  Watanabe:  
Untersuchungen uber Flechtenstoffe, VI. i t)ber. Gyrophorsiiure. 

[dus d. Pharmazeut. Institut d. IJniversitat Toky0.i 
(Eingegangen am 18.  Oktober 1930.) 

Priiher hielt 0. Hessel)  die Gyrophorsau re  und die Lecanorsaure  
fur isomer. I m  Jahre I914 haben dann E. Fischer  und H. Fischer,) die 
beiden theoretisch moglichen Dior  se l l insauren  synthetisch dargestellt und 
gezeigt, da13 die pSaure mit der Lecanorsaure identisch, die o-Saure aber 
nicht identisch rnit der Gyrophorsaure ist. Hierauf wiederholte Hesse 3, 

die Molekulargewichts-Bestimmung der letzteren ; da er bei der ebullio- 
skopischen Bestimmung in Aceton-Losung die Zahlen 654 und 634 fand, so 
glaubte er bewiesen zu haben, da13 die alte Formel der Gyrophorsaure ver- 
doppelt werden m a t e .  Um dies nachzupriifen, haben Asahina  und Ku- 
t an i4 )  statt der Gyrophorsaure  deren Methy la the r -me thy le s t e r ,  der 

A. d e  G a s p a r i .  Atti R. Accad. Lincei (Roma) 3, I 3 9 6  Lx8961; C. 1896. I1 I j q .  

*) B .  46, 1142 [19131,,47. 5 0 j  [1914:. *) Journ. prakt. Chem. [2] 62, 463 [rgooj. 
:I) Journ. prakt. Chem. [2 ]  92, 466 [19151. 
4, Journ. Pharm. SOC. Jap. No. 519, Mai 192j: C. 1925, I1 1765. 




