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IV. Die Synthese des Anhalamins
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Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien

(Vorgelegt in der Sitzung am 23. Februar 1922)

Allgemeines.

In einer letzthin erschienenen Arbeit {iber die Anhalonium-
alkaloide! hat E. Spidth gezeigt,. daf das in der Cactee Echino-
cactus Lewinii Schumann vorkommende Anhalamin den O-Di-
methyldther des 6, 7, 8-Trioxy, 1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolins
vorstellt.

Unbekannt blieb noch die Stellung der nichtmethylierten phenofischen
Hydroxylgruppe. Wir haben nun im folgenden versucht, diese
Frage durch die Synthese des Anhalamins zu ldsen.

Unter Zugrundelegung des fiir das Anhalamin ermittelten
Ringsystems waren flir dieses Alkaloid im ganzen folgende Formeln
méglich:
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Die Verbindung 1 konnte als AbkOmmling der Syringasdure auf-
gefafit werden, welche in Form verschiedener Derivate mehrfach
in der Natur aufgefunden worden ist. Mit Beriicksichtigung der
Tatsache, dafi die Pflanzen in ihrem chemischen Haushalte Ofters
Ahnlichkeiten zeigen, haben wir vorerst eine Verbindung der Kon-
stitution I synthetisch dargestelit.

Als Ausgangsmaterial zur Gewinnung der Verbindung I war
das «-[3, 5-Dimethyldther, 3, 4, 5-trioxyphenyl], B-aminodthan er-
forderlich, das dann durch Kondensation mit Formaldehyd in das
gewlinschte Isochinolinderivat ibergehen konnte. Zundchst versuchten
wir dieses Amin aus der durch Kondensation des Carbdthoxy-
syringaaldehyds mit Malonsdure, Abspalten von Kohlendioxyd und
Reduktion erhaltenen 3, 5-Dimethoxy, 4-carbdthoxyhydrozimtsdure
durch Darstellung des Amids und Hofmann'schem Abbau zu ge-
winnen, was aber nicht gelang. Dann liberfiihrten wir den Carbith-
oxysyringaaldehyd durch aufeinanderfolgendes Behandeln mit Nitro-
methan, Zinkstaub und Natriumamalgam in das Amin,
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aus welchem durch Einwirkung von Formaldehyd ein Korper ent-
stand, welcher als der o-Carbdthoxyabkdmmling der Verbindung I
aufgefat werden mufite. Durch Verseifen mit Lauge bekamen wir
den 6, 8-Dimethylédther des 6, 7, 8-Trioxy, I, 2, 3, 4-tetrahydroiso-
chinolins, welcher sich aber vom Anhalamin verschieden erwies.

Dadurch war festgestellt, daB das Anhalamin als ein Ab-
kommling von bisher in der Natur *nicht aufgefundenen Derivaten
der 3, 4-Dimethylédthergallussdure. anzusehen war.

Zur Darstellung der Basen II oder Il bendtigten wir den
3, 4-Dimethyldther, 5-carbdthoxygallussdurealdehyd, der weder als
solcher noch als Verseifungsprodukt, ndmlich als 3, 4-Dimethyl-
athergallussidurealdehyd, bekannt war. Diese Verbindung hétten wir
aus der 3, 4-Dimethyldthergallussdure nach dem Verfahren, welches
E. Spith bel der Syringasdure® angewendet hatte, erhalten kdnnen,
wenn nicht diese Sdure, welche zuerst von J. Herzig und J. Pollak?
aus Gallussdure und Diazomethan dargestellt worded war, nach
den bisher bekannten Methoden in hinreichender Menge nur mit
grofem Kostenaufwand erhéltlich gewesen wire. Wir versuchten

1 E. Spdth, Mon. f. Chem,, 47, 273 (1920).
2 J.Herzig und J. Pollak, Mon, f. Chem., 23, 704 (1902).
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daher zundchst eine Darstellung des 3, 4-Dimethyléthergallussdure-
aldehyds aus Vanillin, welches nach W. Vogl?! durch Einwirkung
von Salpetersdure in A&therischer Losung leicht in 5-Nitrovanillin
tibergeht, in welchem also die Nitrogruppe der phenolischen
Hydroxylgruppe benachbart ist. Wéihrend die Methylierung dieser
Verbindung in wiésseriger Losung mittels Dimethylsulfat und Lauge
miBlang, war es mdoglich, durch Einwirkung von Dimethylsulfat
auf das trockene Kaliumsalz bei hoherer Temperatur den ent-
sprechenden Methyldther glatt zu erhalien. Die Umsetzung von
trockenen Alkaliverbindungen mit Dimethylsulfat dirfte sich in allen
jenen Fillen empfehien, wo die Methylierung in der wisserig-
alkalischen Losung Schwierigkeiten bereitet. Durch Reduktion des
so entstandenen 5-Nitroveratrumaldehyds, Diazotieren und Ver-
kochen wurde ein Kbérper erhalten, welcher als 3-Methyldthergallus-
aldehyd angesehen werden mufite.

Es schien nach diesen Erfahrungen der Weg iiber die 3, 4-Dji-
methyldthergallussdure noch immer am gangbarsten. Nach einigen
Vorversuchen gelang es, den 3, 4-Dimethyldthergallussduremethyl-
ester durch partielle Methylierung von Gallussdure mit Dimethyl-
sulfat und Natronlauge unter bestimmten Bedingungen darzustellen.
Der Ester gab bei der Verseifung die reine 3, 4-Dimethyldther-
gallussdure, die sich mit einer aus Methylotannin? hergestellten
-3, 4-Dimethylgallussdure identisch erwies. Auch die Analyse stimmte
auf die erwartete Verbindung. Die daraus mittels Chlorkohlensédure-
dthylester erhaltene 3, 4-Dimethyldther, 5-carbidthoxygallussidure gab
ein Chlorid, welches beim Behandeln mit Wasserstoff und Palladium-
Bariumsulfat mit guter Ausbeute in den 3, 4-Dimethylither, 5-carb-
dthoxygallussdurealdehyd {iberging. Durch Verseifung dieser Ver-
bindung entstand der 3, 4-Dimethylather des Gallussdurealdehyds.
Denselben Korper bekamen wir auch, aber in schlechterer Ausbeute,
aus dem 3, 4-Dimethyldther, 5H-azetylgallussdurechlorid durch
Reduktion und Verseifen des hierbei gebildeten Azetylproduktes.

Aus diesen Versuchen ist jedenfalls ersichtlich, dafi nach dem
beschriebenen Verfahren Verbindungen, die durch die frilheren
Methoden kaum zugédnglich waren, bequem darstellbar sind.

Der 3, 4-Dimethyldther, 5-carbdthoxygallussdurealdehyd lief
sich mit Nitromethan kondensieren und das hierbei gebildete w-Nitro-
styrol gab durch Behandeln mit Zinkstaub und dann mit Natrium-
amalgam kein a-[3, 4-Dimethoxy, 5-carbdthoxylphenyl] 8-aminodthan,
sondern das durch Verseifung gebildete a-[3, 4-Dimethoxy, 5-oxy-
phenyl], B-aminodthan, Wihrend der Ringschluff mit Formaldehyd
beim Mezcalin leicht vor sich geht, stieflen wir bei der Vornahme
derselben Reaktion bei dem- vorliegenden Oxyamin auf betrdchtliche
Schwierigkeiten. Jedenfalls ist hier die Kondensationsfidhigkeit mit

1 W, Vogl, Mon. f. Chem., 20, 383 (1899).
2 Herzig und Tscherne, Ber. Deutsch. chem. Ges., 38, 989 (1905).
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Formaldehyd infolge der Anwesenheit einer freien phenolischen
Hydroxylgruppe betrédchtlich gestiegen, indem sowohl in para-Stellung
zur OH-Gruppe als auch am Stickstoff Anlagerung von Aldehyd
eintreten kann. Dadurch wird aber der RingschluBl unmoglich ge-
macht oder flihrt zu unerwiinschten Verbindungen. Nach einigen
mifilungenen Versuchen erhielten wir aber die erwartete Umsetzung,
indem wir den Formaldehyd titrierten und dann die berechnete
Menge in grofiler Verdlinnung auf das Oxyamin einwirken lieflen.
Die hierbei erhaltene Base C,,H,,O,N konnte auf Grund der vor-
genommenen Umwandlung die Formel I oder III haben. Da aber
der Formaldehyd bei der Einwirkung auf Phenole fast stets in
para-Stellung zur freien Hydroxylgruppe angreift, kann die Auswahl
zugunsten der Formel II getroffen werden. Das so synthetisch
erhaltene Amin erwies sich mit dem natiirlichen Anhalamin vollig
identisch, so daff diesem Alkaloid die Konstitution I zugesprochen
werden muf.

Da bei den beschriebenen Versuchen die Ausbeute an An-
halamin eine wechselnde war und ofters die Isolierung der Base
infolge Anwesenheit von Verunreinigungen auf Schwierigkeiten
stiel, versuchten wir die Synthese zu verbessern.

Nachdem die Umwandlungsprodukte von a-[3, 4-Dimethoxy,
S-carbithoxyphenyl], B-nitrodthylen infolge der leichten Abspaltung
des Carbithoxyrestes nicht rein dargestellt werden konnten, schiitzten
wir die Hydroxyigruppe in der Stellung & durch Benzylieren, was
den Vorteil bot, daff die schiiefilich erhaltene Base
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leicht gefait werden konnte, dafl bei dieser Verbindung ein gleich-
méfiger Verlauf der Formaldehydkondensation zum Isochinolin-
Abkdmmling zu erwarten war und dann durch die Einwirkung von
kalter konzentrierter Salzsdure ohne Verseifung der beiden Methoxyl-
gruppen der Benzylrest als Benzylchlorid abgespalten werden konnte.

Den flir diese Reaktion notwendigen 3, 4-Dimethyléther,
5-benzyldthergallusaldehyd konnten wir auffalligerweise aus der
mit Phosphorpentachlorid behandelten Sdure durch Reduktion mit
Palladium-Bariumsulfat nicht darstellen. Diese Verbindung wurde
aber zuginglich aus dem frither gewonnenen 3, 4-Dimethyldther,
5-carbdthoxygallusaldehyd durch Verseifen und Benzylieren. Aus
dem benzylierten Aldehyd erhielten wir durth Kondensation mit Nitro-
methan, stufenweises Reduzieren schliefilich das a-[3, 4-Dimethyl-
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dther, -5-benzyldther, 3, 4, 5-trioxyphenyl], B-aminodthan, welches
mit Formaldehyd kondensiert und hierauf mit kalter Salzsdure
partiell verseift wurde. Aus dem Reaktionsgemisch erhielten wir ein
schon krystallisierendes, in Salzsdure schwer 16sliches Chiorhydrat,
das mit dem des natiirlichen Anhalamins v6llig identisch war. Auch
eine Reihe von Abkdommlingen der natiirlichen und synthetischen
Base war vollkommen gleich. Die Schmelz- und Mischschmelz-
punkte der dargestellten Verbindungen sind in der folgenden Tabelle
angeordnet:

] ‘
i natiirlich synthetisch Gemisch
Base......c.oi v, 187 bis 188° 187 bis 188° | 187  bis 188°
Chlorhydrat............. 2568° 266 bis 258° | 257  bis 258°
Pikrat ..o ooooii oo onn . 235 bis 237° 234 bis 236° |234°5 bis 236-5°
N-m-Nitrobenzoylprodukt. .| 174 bis 175° | 173 bis 175° | 173  bis 175°

Die gelungene Synthese des Anhalamins bestitigt also, daB das
von E. Spath fiir diese Base ermittelte Ringsystem zu Recht besteht
und zeigt ferner, daf die freie Hydroxylgruppe in der Stellung 6 sitzt.

Experimentelles.

Synthese des 6, 8-Dimethylither, 6, 7, 8-trioxy, 1, 2, 3, 4-tetra-
hydroisochinolins.

Der zur Darstellung dieser Base verwendete Carbithoxysyringa-
aldehyd (3, 5-Dimethyléther, 4-carbithoxygallussidurealdehyd) wurde
nach einer friiheren Angabe von E. Spith erhalten.! Wir versuchten
zuerst diesen Aldehyd mittels Malonsdure in die Carbdthoxysinapin-
sdure (3, 5-Dimethyldther, 4-carbdthoxy, 3, 4, 5-trioxyzimtsdure) zu
tiberfithren, dieselbe in der Seitenkette zu hydrieren und das daraus
gewonnene Amid nach Hofmann zum Amin abzubauen. Die
Gewinnung der Carbdthoxysinapinsdure wurde bereits in einer
Arbeit ber das Sinapin beschrieben.?

7°8 g der Carbathoxysmapmsaure 0- O4g Palladiumchloriir,
0-3 g Platinchlorid, 15 ¢m® Wasser und 25 cm® Essxgsaureathylester
wurden in einer Schuttelente mit gereinigtem Wasserstoff behandelt.

1 E. Spith, Mon. f. Chem., 4/, 277 (1920).
2 E. Spéth, Mon. f. Chem., 41, 279 (1920).
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Es wurden ziemlich rasch 605 cm® Wasserstoff bei 20° und 745 mm
absorbiert, wéhrend sich fiir die Absattigung einer Doppelbindung
646 cm® unter denselben Verhdltnissen berechnen lassen. Die ab-
getrennte Essigesterldsung wurde filtriert, ungeléste Substanz mit
Essigester in Losung gebracht und dann abdestilliert. Der krystalli-
nische Riickstand wurde in heilem Alkohol geldst und das Filtrat
in Wasser gegossen. Man erhielt so eine weifle Krystallmasse,
welche bei 167 bis 169° nach vorangehendem Sintern schmolz.
Die Ausbeute war 7-2 g. Der Mischschmelzpunkt mit Carbédthoxy-
sinapinsdure, welche bei 174° schmolz, lag bei 148 bis 151°, so
dafl ihre Verschiedenheit sichergestellt erscheint.

Sowohl die Analyse als auch die Wasserstoffaufnahme stimmen
auf die erwartete §-[3, 5-Dimethyléther, 4-carbédthoxy, 3,4, 5-tri-
oxyphenyl], propionsdure.

1. 01288 g Substanz gaben 0:2660 g COy und 0'0708 g H,0.
II. 00849 ¢ Substanz gaben nach Zeisel 0-2027 g Agl.

Gef. I C 56°34, H 6-150);
ber. fiir CyH;g0; = CyoH;0, (OCHy), (OC,Hy) C 5634, H 6-080;,
02006 g Agl. _

Dieselbe Verbindung erhielten wir auch, als das Kondensations-
produkt von Malonsdure mit Carbdthoxysyringaaldehyd, welches
schon frither von E. Spédth dargestelit worden ist, zuerst hydriert
und dann Kohlendioxyd abgespalten wurde.

1 g dieser Sdure wurde unter den vorher beschriebenen Ver-
héltnissen hydriert und gab in guter Ausbeute die bei 128° unter
Kohlendioxydabspaltung schmelzende gesittigte Siure.

0-0786 g Substanz gaben nach Zeisel 0°1614 g Agl.
Ber. fiir Cy1H;04(0CH;),(0OCH) 0-1618 g Agl.

Erhitzt man diese Sdure einige Minuten auf 145°, so erhdlt man
einen Riickstand, der durch Losen in Athylalkohol und Versetzen
mit Wasser die vorher beschriebene 8-[3, 5-Dimethylédther, 4-carb-
dthoxy, 3, 4, b-trioxyphenyl)-propionsdure vom Schmelzpunkte
167 bis 169° tiefert.

Zur Uberfithrung - der letzteren S#ure in das Amid wurden
63 g in 20 cm® wasserfreiem Benzol eingetragen, 45 g Phosphor-
pentachlorid hinzugefligt und schwach erwédrmt. Nachdem vollige
Losung eingetreten war, wurden die Phosphorhalogenide und das
Benzol -bei 60 bis 70° im Vakuum abgedunstet. Der Riickstand
wurde in 40 cw® warmem Benzol geldst, das Gemisch abgeki{ihlt
und unter weiterem Kiihlen so lange trockenes Ammoniak eingeleitet,
bis die Flussigkeit auch nach dem Umschiitteln deutlich nach
Ammoniak roch. Das nach dem Abtreiben des Benzols im Vakuum
zuriickbleibende Reaktionsgemisch wurde mit Athylalkohol aus-
gekocht und das Filtrat in Wasser eingetragen. Hierbei schied sich
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ein anfangs harziges, dann aber krystallinisch werdendes Produkt
aus, welche 6-24 g wog und roh bei 116 bis 118° schmolz. Durch
Umldsen aus Toluol erhielt man Krystalle, welche bei 122 bis 123°
schmolzen und das gesuchte Amid vorstellten.

I. 0-13874 & Substanz gaben 0°2885 ¢ CO, und 0-0780 & H,0.
II. 00775 & gaben nach Zeisel 0-1837 & Agl.

Gef. 1. C 56°29, H 6°359), IL 0-1837 ¢ AgJ;

ber. fir CyHgO0pN = C;oHgO5 (CH;0)5 (CH, 00N C 5655, H 6440,
Agl 0-1837 g.

Der Hofmann'sche Abbau dieses Amids, den wir unter ver-
schiedenen Bedingungen mit Brom und Atzkali vornahmen, fiihrte
nicht zum entsprechenden Amin. Das einzige Produkt, das wir
durch Ausschiitteln mit Essigester isolieren konnten, war das an
der Carbidthoxygruppe verseifte Ausgangsmaterial. Das so gewonnene
8-[3, 5-Dimethyldther, 3, 4, 5-trioxyphenyl]-propionsdureamid bildete
Krystalle vom Schmelzpunkte 153 bis 154° und war auch durch
Behandeln des Carbdthoxyamids mit Lauge darstellbar.

0-0966 g gaben nach Zeisel 0:2021 g Agl.
Gef. OCHy 27-650/y;
ber. fiir Cy(HyzO4N == CyHg0,(OCH;), N 27569/, OCHs.

Schliefilich fithrte der Weg Uber das w-Nitrostyrol zum Ziele.

365 g Carbathoxysyringaaldehyd, 200 cm® Athylalkohol und
16 ¢m® Nitromethan wurden in Eis gekiihlt und in kleinen Portionen
unter Umschwenken eine Losung von 12-5 g Atzkali in 20 cws?®
50prozentigem Alkohol derart hinzugefiigt, dafl die Temperatur des
Gemisches nicht {iber 10° stieg. Nach dem Eintragen des Atzkali
wurde noch 10 Minuten stehen gelassen und hierauf in ein eiskaltes
Gemisch von 100 em’® konzentrierter Salzsdure und 300 cm® Wasser
unter Umriihren eingetragen. Die ausgeschiedenen gelben Krystalle
wogen nach dem Umldsen aus heiflem Athylalkohol 26-2 g und
schmolzen bei 167°. Durch Ausschiitteln der Filtrate mit Ather
wurde etwas unverdnderter Aldehyd zurlickgewonnen und neuerlich
mit Nitromethan kondensiert, wobei noch 5 g eines weniger reinen
Produktes erhalten wurden.

0-1973 g gaben 0°3816 ¢ COy und 0-0884 ¢ H,0
' Gef. C 52°76, H 5-010/,;
ber. fiir CygH,,O;N C 52-51, H 5-099/,.

Zur Reduktion zum Oxim wurden 223 ¢ des erhaltenen o-Nitro-
styrols und 50 g Zinkstaub abwechselnd und in kleinen Portionen
in ein gut gerithrtes Gemisch von 200 em® Athylalkohol und
100 e’ Eisessig eingetragen und derart gekiihlt, dafi die Temperatur
nicht tiber 40° stieg. Die Flissigkeit wurde vom Zinkstaub ab-
gesaugt und der feste Riickstand mit heiflem Alkohol nachgewaschen.
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Dann wurde det Hauptteil des Alkohols und der Essigsiure im
Vakuum bei 30 bis 35° abgedunstet. und die zurlickbleibende
Fliissigkeit mit Essigester erschopft. Beim Abdestillieren der letzteren
Losung blieb ein bréunlichroter Rickstand, welcher das Oxim des
3, 5-Dimethoxy, 4-carbdthoxyphenylazetaldehyds enthielt, der aber
nicht gereinigt, sondern mit Natriumamalgam in Eisessig weiter
reduziert wurde. Das Rohprodukt wurde in 110 ews® Athylalkohol
geldst, 110 cw® Eisessig hinzugegeben und allmihlich unter Tur-
binieren 850 g 4prozentiges Natriumamalgam eingetragen. Gegen
Ende der Reaktion wurden kleine Mengen Wasser zum LOsen des
ausgeschiedenen Natriumacetates hinzugegossen. Nun wurde vom
Quecksilber getrennt und die Hauptmenge des Alkohols und der
Essigsdure im Vakuum bei 30 bis 40° abgetrieben, Hierauf wurde
durch Schwefelwasserstoff etwas Zink ausgefillt, das Filtrat mit
kalter Natronlauge alkalisch gemacht und rasch mehrmals mit
Ather ausgeschiittelt. Beim Abdestillieren hinterblieb ein basisches
01, welches mit Salzsdure neutralisiert und im Vakuum iber
Schwefelsdure eingedampft wurde. Die Ausbeute war 4:6 g Durch
Ldsen in wenig absolutem Alkohol und Fillen mit trockenem Ather
wurde das Salz als weifle Krystalimasse erhalten. Die Analyse
stimmt auf das erwartete Aminchiorhydrat.

0'0470 ¢ gaben bei der Chlorbestimmung 00225 ¢ AgClL
Gef. Cl 11-840g; ber. fiir Cy3H 0N, HCL 11-600) Cl,

Das Pikrat wurde durch Umsetzen von 0-15 g des Chlothydrates
mit 0-13 ¢ Natriumpikrat als eine gelbe Krystallmasse erhalten,
die nach dem Umldsen aus wisserigem Athylalkohol bei 200°
unter Zersetzung schmolz.

0-0521 ¢ gaben nach Zeisel 0-0699 g Agl.
Ber. fiir Cy5H,;Og (OCHy), (OC,H,)N, 0°0736 ¢ Agl.

Auch das Platinsalz hatte die erwartete Zusammensetzung,.

01407 g gaben beim Glihen 0-02901 g Pt.
Gef. Pt. 20°64.9]5; ber, fiir (C3Hyy04N) . HyPtCly 20-550/, Pr.

Ein Teil des Amins diirfte infolge Verseifung der Carbédthoxygruppe
als Oxyamin im Reaktionsgemisch enthalten sein. Wegen der jeden-
falls unglinstigen Ldsungsverhiltnisse einer derartigen Verbindung
haben ‘wir von der Isolierung derselben Abstand genommen.

Das a-[3, 4-Dimethoxy, 5~carbdthoxyphenyl]-B-aminodthan
wurde nun mit Formaldehyd zum Isochinolinring kondensiert.
' 1 g des beschriebenen Chlorhydrates wurde in 5 cm® Wasser
gelost und 0-19 ¢ wasserfreies Natriumcarbonat hinzugefiigt, daon
wurden 05 cm® frisch destillierten 25prozentigen Formaldehyds
hinzugegeben, gut umgeschwenkt und eine halbe Stunde am
Wasserbade erwidrmt. Das 0lige Kondensationsprodukt wurde mit
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Ather aufgenommen, klar filtriert und das Filtrat vom Ather befreit.
Der Riickstand wurde mit 10 cm® 17prozentiger Salzsdure in einer
Schale am Wasserbade langsam eingedampft. Der Riickstand wurde
mit wenig Alkohol verrieben, wobei bald Krystallisation eintrat.
Nach ldngerem Stehen in der Kilte wurde abgesaugt. Das Filtrat
gab nach Hinzufiigen von etwas Ather und starkem Abkiihlen eine
neuerliche Krystallisation. Das krystallinische Produkt wurde in
warmem Athylalkohol geldst, klar filtriert und mit absolutem Ather
versetzt, wobei 029 g rein weifler Krystalle ausfielen. Aus wenig
heilem Wasser unter Hinzufligen von Salzsdure konnen sie leicht
umgeldst werden. Es liegt das erwartete Chlorhydrat des 6, 8-Di-
methoxy, 7-carbdthoxy, 1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolins vor. '

I. 0-0792 g gaben bei der Chlorbestimmung 0°0366 ¢ AgClL
II. 0-0466 g gaben nach Zeisel 00957 g AglJ.

Gef. 1. CI 11-410),, T AgJ 0-0997 g;
ber. fiir Cy HyyOgNCl == C;3HgOp (O CHy)y (OC,H)) NCI Cl 11-170j,
Agl 0-10345.

Einen sicheren Hinweis dafiir, dafl die angenommene Verbindung
vorliegt, ergab die Methylierung des an der Carbathoxygruppe
verseiften Produktes, wobei das schon frither beschriebene 6, 7, 8-
Trimethoxy, 2-methyl, 1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolinjodmethylat
entstand. )

0-05 g des Chlorhydrates wurden mit 0-5 ¢ Atznatron und
4 om® Wasser auf dem Wasserbade erwérmt, bis das anfangs aus-
geschiedene Ol sich wieder geldst hatte. Dann wurde 0'5 g reines
Dimethylsulfat hinzugegeben und eine halbe Stunde auf der
Maschine geschittelt. Das Reaktionsprodukt wurde mit festem,
reinem Jodnatrium versetzt, wodurch bei niedriger Temperatur im
Laufe eines Tages eine krystallinische Abscheidung erfolgte.
Dieselbe wurde abgesaugt, dann in wenig Wasser geldst, filtriert
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde mit sehr
wenig Wasser verrieben und die erhaltenen Krystalle auf Filtrier-
papier von der Mutterlauge befreit. Sie schmolzen scharf bei 211
bis 212°. Der Mischschmelzpunkt mit 8, 7, 8-Trimethoxy, 2-methyl,
1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolinjodmethylat,! welches bei 211 bis
212° schmolz, lag bei derselben Temperatur, so dafi die Identitdt
der beiden Verbindungen bestétigt erscheint.

Zur Darstellung des 6, 8-Dimethoxy, 7-oxy, 1; 2, 3, 4-tetra-
hydroisochinolins wurden 0-05 g des vorher beschriebenen Chlor-
hydrates mit 0-3 g Atznatron in wenig Wasser bis zur klaren
Ldsung erhitzt. Das mit Kohlendioxyd geséttigte Reaktionsgemisch
wurde im Vakuum iiber Schwefelsdure eingedampft und dann mit
warmem, essigsdurefreiem Essigester ausgezogen. Der Abdampf-
riickstand schmolz bei 165 bis 166°, nach dem Umldsen aus

1 Mon. f. Chem., 42, 111 (1921).
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Essigester bei 166 bis 167°. Auf Grund der vorgenommenen Um-
setzungen, der Uberfilhrung in das bekannte 6, 7, 8-Trimethoxy,
2-methyl, 1, 2, 3, 4-tetrahydroisochinolinjodmethylat und einer
Methoxylbestimmung liegt das 6, 8-Dimethoxy, 7-oxy, 1, 2,3, 4-
tetrahydroisochinolin vor.

0-0258 g gaben nach Zeisel 0-0586 g Agl.

Gef. OCH, 29-960/y;
ber. fir C;,Hy;03N = CyHyO(OCH,), N 29670/, OCH,,

Diese Verbindung ist mit dem natlirlichen Anhalamin (Schmelz-
punkt 186 bis 187°) nicht identisch. Das Gemisch beider Basen
schmilzt bei 145 bis 150°.

Darstellung des 7, 8-Dimethylither, 6, 7, 8-trioxy, 1, 2, 3, 4-tetra-
hydroisochinolins. Synthetisches Anhalamin.

Als Ausgangsmaterial zur Darstellung dieser Base kam vor
allem der 3, 4-Dimethylédthergaltusaldehyd in Betracht. Zunéchst
versuchten wir diesen Aldehyd iiber das von W. Vogl! gewonnene
5-Nitrovanillin, welches durch Einwirken von rauchender Salpeter-
siure auf in Ather geldstes Vanillin entsteht, zu erhalten. -

Diesen Nitroaldehyd hat Pschorr? mit Jodmethyl und Natron-
lauge methyliert.

Die Methylierung mit Dimethylsulfat und wisseriger Natron-
lauge, die uns leichter schien, bereitete hier auffilligerweise
Schwierigkeiten. Sie gelang aber durch Erhitzen des trockenen
Salzes mit Dimethylsulfat.

20 g 5-Nitrovanillin wurden in 500 cm® Wasser suspendiert
und dann unter Umrithren eine Ldsung von 7 g Atzkali in wenig
Wasser eingetragen. Das Nitrovanillin ging, besonders als man
schwach erwirmte, leicht in Ldsung. Hierauf fligten wir so lange
konzentrierte Kalilauge hinzu, bis der sogleich ausfallende Nieder-
schlag, welcher das aus orangeroten Blittchen bestehende Kalium-
salz vorstellte, sich nicht mehr vermehrte. Das in Losung gebliebene
5-Nitrovanillin wurde durch Salzsdure ausgefdlllt und von neuem
auf Kaliumsalz verarbeitet. Das im Vakuum getrocknete Kalium-
salz wog 22:5 ¢ und wurde zur Entfernung der letzten Reste
Wasser 3 Standen im Vakuum auf 100° erhitzt. Das so erhaltene
Kaliumsalz wurde nun mit 100 cws® frisch destilliertem Dimethyl-
sulfat so lange auf 170 bis 175° erhitzt, bis die orangerote Farbe
in hellgelb (ibergegangen war. Hierauf wurde das Dimethylsulfat
im Vakuum abdestilliert, der erhaltene Riickstand mit Ather

1 W. Vogl, Mon. f Chem., 20, 385 (1899).
2 R, Pschorr und W. Stshrer, Ber, Deutsch. chem. Ges., 35, 4399 (1902).
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aufgenommen, dann mit Lauge bis zur Entfernung des unverdnderfen
5-Nitrovanillins ausgeschiittelt und der Ather abdestilliert. Es hinter-
blieben 16 g eines bei 85 bis 87° schmelzenden heligelben Produktes,
welches nach dem Umldsen aus wisserigem Alkohol in fast farb-
losen Krystallen vom Schmelzpunkte 91 bis 92° erschien.

Der durch Reduktion von 5-Nitroveratrumaldehyd zu erwartende
5-Aminoveratrumaldehyd scheint eine ziemlich unbestdndige Verbin-
dung zu sein. Wir haben ihn daher nur als Zinndoppelsalz isoliert.

5 g b-Nitroveratrumaldehyd wurde mit einer aus 8-4 ¢ reinem
Zinn und 90 cm® konzentrierter Salzsdure frisch bereiteten Losung
auf dem Wasserbade miBig erwidrmt, wobei der Aldehyd allméhlich
in Losung geht. Tritt hierbei eine lebhafte Reaktion ein, so wird
sogleich gekiihlt. Die erkaltete klare LOsung scheidet besonders
beim Reiben das Zinndoppelsalz des Aminoaldehyds aus. Nach
langerem Stehen im Eisschrank wird abgesaugt und fest abgeprefit.
Das Zinndoppelsalz wird nun in 200 cm’® Eiswasser geldst, 5 om’®
konzentrierte Schwefelsdure hinzugefligt, mit der notwendigen
Menge Natriumnitrit diazotiert und im Kohlendioxydstrom etwa
2 Stunden am siedenden Wasserbade erhitzt. Im Reaktionsgemisch
hatte sich die Zinnsédure, anscheinend vermengt mit organischen
Substanzen, zum grofiten Teil abgeschieden. Das Filtrat wurde
mit Ather erschopft. Nach dem Abdestillieren des Athers hinterblieb
ein briunliches Ol, welches bald zu einer Krystallmasse erstarrte.
Durch Losen in der eben notwendigen Menge kochenden Athers
und Versetzen mit Petroldther wurde eine flockige Masse aus-
geschieden. Beim Einengen des Filtrates schieden sich Krystalle
aus, welche bei 130 bis 132° schmolzen und 1-02 g wogen. Nach
dem Umldsen aus Ather-Petroldther stieg der Schmelzpunkt auf
132 bis 138°. Es liegt aber nicht der erwartete 3, 4-Dimethylither-
gallusaldehyd vor, sondern der Monomethylédther des Gallusaldehyds.
Das ergab sich aus der Methylierung dieser Verbindung mit
Dimethylsulfat und Natronlauge, wobei der bekannte Trimethyl-
dthergallusaldehyd erhalten wurde, und aus der Methoxylbestimmung.

00788 g gaben nach Zeisel 0-1125 g Agl.

Gef. OCH, 18-83 0/;
ber. fitr CgHgO, = C;H;04 (OCHy) = 18-460/, OCH,.

Die eigenartige Bildung dieses Aldehyds beruht wahrscheinlich
nicht auf eine blofle Verseifung des 3, 4-Dimethyldthergallusaldehyds,
sondern vielleicht darauf, dafl der Diazoniumrest mit der benach-
barten Methoxylgruppe unter Abspalitung des Methylrestes und
Bildung eines Ringes reagiert, worauf beim Kochen unter Austritt
der beiden Stickstoffatome der Monomethyigallusaldehyd entsteht,
Die Methylgruppe steht in dieser Verbindung jedenfalls an der
Stelle 3. Die genaue Untersuchung dieses Korpers soll im Zusammen-
hang mit synthetischen Versuchen beim Jatrorrhizin vorgenommen
werden.
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Die Darstellung des 3, 4-Dimethyldthergallusaldehyds gelang
aber, als ein Verfahren zur bequemen Gewinnung der 3, 4-Dimethyl-
athergallussdure aufgefunden wurde.

Zur Gewinnung dieser Sdure hat sich nach mehreren Ver-
suchen folgendes Verfahren als zweckmdifiig erwiesen: 100 ¢ bei
100° vbllig entwisserter Gallussdure und 700 em® Wasser wurden
in einer starkwandigen 2 ] fassenden Schiittelflasche, welche mit
einem weichen Kautschukstépsel mit gut geschliffenem Hahn ver-
schlossen war, eingetragen. Hierauf wurden 180 cm® Dimethylsulfat
und eine Lésung von 87 g reinem Atznatron auf 300 cm’ Wasser
bereitgestellt. Nun wurde alle 25 Minuten in die Schiittelflasche je
eine Portion von 60 cw® der Atznatronldsung und 36 cm® Dimethyl-
sulfat gegeben, die Flasche gut evakuiert und auf der Maschine
stark geschiittelt. Jede auftretende Erwdrmung wurde durch Kilhlung
an der Wasserleitung geméfigt. Nachdem alles eingetragen war,
wurde - noch eine Stunde weiter geschiittelt. Das Reaktionsprodukt,
in welchem sich eine brdunliche &lige Masse befand, wurde mit
Ather ausgeschlittelt. Die erhaltene &therische Lésung wurde nach-
einander je drei- bis viermal mit Kaliumbicarbonat, Natriumcarbonat
und schiiefilich mit Natronlauge ausgeschiittelt und so eine an-
nidhernde Trennung des Reaktionsgemisches in freie Sduren, Mono-,
Di- und Tri- Methylithermethylester erreicht. Die letztere bereits
bekannte Verbindung blieb nach dem Abdestillieren der #therischen
Lésung in einer Menge von 20 bis 22 g vom Schmelzpunkt 83 bis
84° zuriick. Der durch Atznatron erhaltene Auszug wurde sogleich mit
verdlinnter Schwefelsdure versetzt, worauf ein Teil des Reaktions-
produktes als briunliches Ol sich ausschied. Durch mehrmaliges
Ausschiitteln mit Ather wurden 22 bis 25 g roher 3, 4-Dimethyldther-
gallussduremethylester erhalten. Durch Ansduern der mit Natrium-
carbonat erhaltenen Ausschiittelung und Ausziehen mit Ather wurden
32 bis 35 g roher Monomethyldthergallussduremethylester als &lige,
allmdhlich krystallinisch erstarrende Masse erhalten. Die Losung,
welche durch Ausziehen mittels Kaliumbicarbonat erhalten worden
war, und die Mutterlauge vom Methylierungsprozeffi wurden nun
mit verdiinnter Schwefelsdure angesduert und mit Ather aus-
geschiittelt. Das hiebei erhaltene Gemisch von methylierten Gallus-
sduren wog 47 bis 52 g

In der eben beschriebenen Weise wurden noch zweimal je
100 g Gallussdure methyliert.

Die bei dieser Methylierung gewonnenen freien Sauren (150 g)
wurden in gewohnter Weise mit Methylalkohol und Chlorwasser-
stoff verestert, wobei 18 g Trimethyldtherester, 51 ¢ Dimethyldther-
ester und 63 ¢ Monomethyldtherester isoliert wurden.

Die vereinigten Monomethyldtherester wurden mit je einem
Mol Dimethylsulfat und Atznatron neuerlich methyliert, wobei 30 g
roher 3, 4-Dimethyldthergallussduremethylester erhalten wurde. Die
Gesamtausbeute an diesem Produkte war 154 g
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Dieser Ester wurde mit einer Ldsung von 120 g Atznatron
in 300 em®* Wasser im Wasserstoffstrom 11/, Stunden am Riickf{lug-
kiihler gekocht und dann mit der entsprechenden Menge Salzsdure
versetzt, wobei die 3, 4-Dimethyldthergallussdure sich ausschied.
Nach mehreren Stunden wurde abgesaugt und mit Wasser nach-
gewaschen. Die Ausbeute war 115 g, der Schmelzpunkt lag bei
193 bis 194°. Herzig und Pollak?® finden fiir ihre 3, 4-Dimethyl-
dthergallussdure den Schmelzpunkt 189 bis 192° und E. Fischer
192 bis 193°. Durch Einengen der Mutterlauge erhielt man noch
eine zweite weniger reine Fraktion. Da der Mischschmelzpunkt
mit Syringasdure (3, 5~-Dimethyldthergallussdure) Depression gibt und
die Analyse auf eine Dimethylathergallussdure stimmt, kann nur
die 3, 4-Dimethyldthergallussidure vorliegen:

L. 0-1638 g gaben 0-3255 g CO, und 0-0781 ¢ Hy0.
I1. 0-2410 ¢ gaben nach Zeisel 0-5747 ¢ Agl.

Gef. 1. C 54-21, H 534, II. OCH, 81-510/y; _
ber. fiir CoHyy0, = C7H;04(OCHy)y C 5453, H 5-09, OCH, 31-320j,.

Um das Chlorid dieser Sdure darstellen und reduzieren zu kénnen,
wurde die phenolische Hydroxylgruppe durch die Carbdthoxygruppe
geschiitzt.

40 g 3, 4-Dimethyldthergallussdure, 300 o’ Wasser und eine
Losung von 21 g reinem Atznatron wurden in einem Becher ein-
getragen und eine Kilhischlange und ein Rihrer eingesetzt. Unter
gutem Kiithlen und Turbinieren wurden 24 cm® Chlorkohlensaure-
dthylester in mehreren Portionen im Laufe von etwa 2 Minuten
eingetragen und dann noch 3 Minuten weiter geriihrt. Die Losung
wurde sogleich von etwas harzigem Produkt, welches ein
gemischtes Saureanhydrid vorstellen diirfte, in verdiinnte, mit Eis
gekiihlte Schwefelsdure filtriert, wobei sich eine anfangs Olige,
doch bald krystallinisch werdende Masse ausschied. Der Schmelz-
punkt lag bei 110 bis 112° und stieg nach einmaligem Losen
aus Athylalkohol und Féllen mit Wasser auf 117 bis 118°. Die
Ausbeute an der so erhaltenen 3, 4-Dimethyldther, 5-Carbdthoxy-
gallussdure war gut.

0-0473 g Substanz gaben bei der Alkyloxylbestimmung 0-1241 g Agl, wihrend
sich fiir C 5H 4,0, 0-1234 ¢ Agl berechnen.

Zur Uberfithrung der gewonnenen Sdure in das Sdurechlorid
wurden 5 g der bei 90° im Vakuum getrockneten 3, 4-Dimethyl-
dther, 5-Carbithoxygallussdure und 4-2 g Phosphorpentachlorid mit
10 cm® wasserfreiem Toluol iibergossen und schwach erwédrmt,
wobei unter Chlorwasserstoffentwicklung alles in Ldsung ging.

1 Herzig und ‘Pollak, Mon. f. Chem., 23, 704 (1902).

2 E. Fischer und K.Freudenberg, Ber. Deutsch. chem. Ges., 45, 2717
(1912).
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Nach Beendigung der Reaktion wurde durch Erwidrmen und Eva-
kuieren das Toluol und die Phosphorhalogenide vertrieben und
schliefilich noch 10 Minuten unter weiterem Evakuieren auf 100°
erhitzt. Nach ldngerem Stehen erstarrte das Produkt zu einer bei
44 bis 45° schmelzenden Krystallmasse, die nach dem Umldsen
aus warmem Petroldther bei 45 bis 46° schmolz. Die Analyse
stimmt auf das erwartete Produkt.

0+1806 g gaben nach Carius 0+0901 g AgCl.

Gef. Cl 12-339;
ber. fiir CyoHy304Cl 12°290/, CL

Zur Reduktion wurde stets das rohe 0&lige, nicht um-
geloste Sdurechlorid benlitzt. 5 g des S#urechlorides in 40 cm’
trockenem Toluol mit 2 g 2prozentigem Palladium-Bariumsulfat
und 0-004 g Regulator nach Rosenmund?! wurden so lange mit
gereinigtem Wasserstoff behandelt, bis keine Chlorwasserstoff-
entwicklung mehr auftrat. Das vom Palladium-Bariumsulfat filtrierte
Reaktionsgemisch wurde mit einer LOsung von 15 g wasserfreiem
Natriumsulfit in 150 cms® Wasser eine Stunde auf der Maschine
geschiittelt, die abgetrennte wisserige Losung mit 20 ew’® kon-
zentrierter Salzsdure versetzt und ldngere Zeit evakuiert. Der
zunéchst 6lig abgeschiedene Aldehyd erstarrte bald und schmolz
nach dem Trocknen bei 59 bis 60°. Durch Ldsen in wenig Athyl-
alkohol und Fillen mit Wasser erhielt man schone Krystéllchen
vom Schmelzpunkte 60 bis 60:5°. Die Ausbeute ist wechselnd
und liegt zumeist bei 1°6 bis 2°2 g, doch sind ohne ersichtliche
Ursache auch Fille mit schlechterer Ausbeute erhalten worden.
Die prédparativ schone Methode Rosenmunds zur Darstellung
eines Aldehyds aus Sdurechloriden ist trotz der neuen Verbesserung
durch Zusatz eines Antikatalysators noch immer ausbaubedlrftig,

Die Analyse bestitigt, dafi der erwartete 3, 4-Dimethyldther,
d-carbithoxygallusaldehyd vorliegt.

01182 g Substanz gaben 0-2468 g CO, und 0-0608 g HyO.
Gef. C 59-96, H 5-750/,;
ber. fiir Cy4H,4,O04 C 56-68, H 5550/,

Durch Verseifen des Carbidthoxyaldehyds erhielt man den 3, 4-Di-
methyldthergaliusaldehyd.

Eine Losung von 4 g Natrium in 120 ¢w’ Athylalkohol wurde
mit 20 g 38, 4-Dimethyldther, 5-carbdthoxygallusaldehyd erwarmt,
bis Losung eingetreten war. Nach 10 Minuten wurde in Wasser
eingetragen und mit Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten étherischen
Losungen wurden so o6ft mit Lauge ausgezogen, bis die alkalische
Losung farblos wurde. Die alkalischen Ausziige wurden sogleich

1 Ber. Deutsch. chem, Ges., 54, 436 (1921).
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sauer gemacht und dann mit Ather erschépit. Es hinterblieb eine
briunliche olige Masse, die 139 £ wog und beim Reiben sogleich
erstarrte. Der Schmelzpunkt lag bei 60 bis 61°. Durch Umldsen
aus Benzin erhielt man vollkommen farblose Krystalle, welche bei
62 bis 63° schmolzen. Wie die Analyse zeigt, liegt der 3, 4-Di-
methylédthergallusaldehyd vor.

I 0-1910 g gaben 0-4140 g CO, und 0-1022 g H,O.
I, 0-1141 g gaben nach Zeisel 0-2935 g Agl.

Gef. 1. C 59-18, H 5-99, CHyO 33-99,;
ber. fiir CoH o0, = C;H,0,(0CHy); C 5932, H 553, CH,0 34-070),.

Zur Kondensation mit Nitromethan wurden 18 g des 3, 4-Dimethyl-
ather, S-carbdthoxygallusaldehyds mit 100 em® Alkohol und 8 cwd’
Nitromethan gemischt, in Eis gekiihlt und dann eine Ldsung von
6+8 g Atzkali in 7 cm® Wasser und 7 cm’ Athylalkohol in Kkleinen
Mengen unter guter Kiihlung eingetragen. 10 Minuten nach dem
Hinzufligen der letzten Partie Atzkali wurde in ein mit Eis ver-
setztes Gemisch von 50 cm® konzentrierter Salzsdure und 150 cm’
Wasser eingegossen. Die ausgeschiedene gelbe Krystallmasse
wurde in Alkohol geldst und mit Wasser versetzt, worauf der
Schmelzpunkt der auskrystallisierten Verbindung, die 13 ¢ wog,
bei 96° lag. Die vereinigten Filtrate wurden mit Ather ausgeschiittelt
und der nicht in Reaktion getretene Aldehyd in unreiner Form
zurlickgewonnen, Nach neuerlicher Kondensation desselben mit
Nitromethan wurden noch 3 ¢ nicht ganz reinen Nitrokdrpers
erhalten. '

Die Analyse stimmt auf das o-[3, 4-Dimethyldther, 5-carb-
4thoxy, 3, 4, 5-trioxyphenyl]-g-nitrodthylen.

L 0-1781 g gaben 0-3331 ¢ COy und 0-0761 g Hy0.
II. 0-1634 ¢ gaben nach Zeisel 0°3911 ¢ AgJ.

Gef. I C 52°50, H 4-920;, II. AgJ 03918 g;
‘ ber. fiir Cj3HyO;N = CyH,;04(0CH,), (OC,HN C 5251, H 5:090),
Agl 0-3873 ¢

8 g des beschriebenen Nitrostyrols wurden mit 20 g Zinkstaub
unter gutem Ruhren in ein Gemisch von 50 cw® Eisessig und
100 cm? Alkohol eingetragen. Dann wurde abgesaugt, mit heiflem
Athylalkohol nachgewaschen und nach dem Versetzen mit Wasser
und Vertreiben des Alkohols im Vakuum mit FEssigester aus-
geschiittelt. Das nach dem Abdestillieren des Essigesters hinter-
bleibende rohe Oxim wurde in einer Mischung von 60 cm® Eisessig
und 60 cm® Athylalkohol gelést und unter Rithren 400 g Natrium-
amalgam zugesetzt, wobei gegen Ende der Einwirkung etwas
Wasser zugefligt wurde. Das mit Wasser versetzte und vom Queck-
silber getrennte Reaktionsprodukt wurde durch Schwefelwasserstoff
entzinkt und das klare Filtrat nach dem Hinzufligen von 120 cws®
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konzentrierter Salzsdure im Vakuum bei niedriger Temperatur ein-
gedampft. Die zurlickbleibende Salzmasse wurde mit warmem Athyi-
alkohol ausgezogen und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der
vollkommen trockene Riickstand wurde in heifflem, absolutem Athyl-
alkokol gelést und das klare Filtrat bei médfliger Temperatur ein-
gedunstet. Nun wurde im Wasser gelost, filtriert und im Vakuum
liber Schwefelsdure zur Trockene verdampft. Es hinterblieben 246 ¢
eines Chlorhydrates, in welchem infolge der Unmdglichkeit, es aus
alkalischer Losung durch Ather auszuschiitteln, das Chlorhydrat
des a-[3, 4-Dimethoxy, 5-oxyphenyl]-#-aminodthans vorliegen mufite.
Eine Reinigung des Chlorhydrates sowie die Darstellung von gut
krystallisierten Produkten mifitang. Auch die freie Base war amorph,
so daf auf dieser Grundlage nur orientierende Versuche vorgenommen
werden konnten.

Zur Gewinnung der freien Oxybase wurde das Chlorhydrat
im Wasser geldst, mit der. zur Abbindung der Salzsdure nétigen
Menge Soda versetzt und im Vakuum eingedunstet. Der Rickstand
wurde mit sdurefreiem Essigester warm ausgezogen, worauf beim
Abdestillieren das frefe Oxyamin als brdunliche amorphe Masse
zurlickblieb.

Wir kondensierten nun dieses Produkt mit Formaldehyd. Bei
Uberschuf von Formaldehyd und Arbeiten in konzentrierter Losung
bekam man amorphe, anscheinend hbhermolekulare Produkte.
Anhalamin erhielten wir aber, als wir 0-136 g des rohen Oxyamins
in 80 o’ Wasser l8sten und mit der &quimolekularen Menge
‘Formaldehyd in 100 cm’® Wasser versetzten, 20 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen lieflen und hierauf im Vakuum e€inengten. Beim
Erwirmen des Rilckstandes mit verdinnter Salzsdure und teil-
weisem Abdunsten schieden sich 0:05 g Krystalle aus, welche aus
wenig Wasser durch Zusalz von Salzsiure in Form schoner
glanzender Bldttchen gefdllt wurden. Der Schmelzpunkt im eva-
kuierten Rohrchen lag bei 257 bis 258° und bei der gleichen
Temperatur lag der Schmelzpunkt von natlitlichem Anhalamin und
vom Gemisch der synthetischen und der natiirlichen Base.

Auch die Pikrate von natiirlichem und synthetischem Anhalamin
waren gleich und schmolzen wie das Gemisch bei 234 bis 236°.

Da die Kondensation des Oxyamins mit Formaldehyd bei
spateren Versuchen oft nur geringe Mengen von Anhalamin lieferte,
haben wir die phenolische Hydroxylgruppe durch die leicht wieder
abspaltbare Benzylgruppe verdthert und sonst wie frither gearbeitet.

Den fir diesen Aufbau bendtigten 3, 4-Dimethylather, B-benzyl-
dthergallusaldehyd versuchten wir durch Reduktion der mit Phosphor-
pentachlorid behandelten 3, 4-Dimethyldther, 5-benzyldthergallus-
sdure zu gewinnen. Letztere S&ure war aus der 3, 4-Dimethyl-
dthergallussdure leicht zugénglich.

2 g 3, 4-Dimethylathergallussdure wurden in 20 cm’ Athyl-
alkohol, in welchem 1-2 g Atzkali geldst war, eingetragen und
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nach dem Hinzufligen von 2°'5 ¢m® Benzylchlorid eine Stunde am
Wasserbad mit RiickfluSkihler erhitzt. Dann wurden wieder 2-5 cw’
Benzylchlorid hinzugegeben, weiter erhitzt und im Laufe von
2 Stunden dreimal je 0-4 g Atzkali gelost in wenig Alkohol hinzu-
gefiigt. Der nach dem Abdestillieren des Alkohols verbleibende
Riickstand wurde mit Wasser verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt.
Die dann erhaltene wisserige Losung wurde angesduert, worauf
2 g einer bei 165 bis 170° schmelzenden Krystallmasse ausfielen.
Die zuletzt erhaltene i#therische Losung wurde vom Ather befreit
und der Riickstand mit {iberschiissiger kalter alkoholischer Lauge
2 Stunden stehen gelassen. Hierauf wurde der Alkohol im Vakuum
entfernt, der Riickstand mit Wasser verdiinnt und mit Ather aus-
geschiittelt. Die waisserig-alkalische Lésung gab beim Ansduern
noch 0°5 g unreine 3, 4-Dimethyldther, 5-benzyldthergallussdure.
Durch Umlosen aus Athylalkohol stleg der Schmelzpunkt auf 170
bis 172°.

0+1025 g gaben nach Zeisel 0-1685 g Agl.

Gef. OCHy 21-710/y;
ber. fiir CyHyq05 = Cy Hy ;03 (0CH,), 21-530/, OCH;.

Wie in frither beschriebenen Beispielen wurde versucht, diese Sdure
durch Behandeln mit Phosphorpentachlorid und Reduktion mit
Wasserstoff bei Anwesenheit von Palladium-Barjumsulfat in den
_entsprechenden Aldehyd zu iberflihren. Es wurde aber hierbei kein
Aldehyd erhalten,

Wir stellten deshalb wieder den 3, 4-Dimethyldather, 5-carb-
dthoxygallusaldehyd her, verseiften denselben zum Oxyaldehyd und
benzylierten dann diese Verbindung.

In eine Losung von 2-1 g Natrium in 40 cms® Athylalkohol
wurden 13'8 g 3, 4-Dimethyldthergallusaldehyd eingetragen. nach
erfolgter Losung 12 ¢ Benzylchlorid hinzugefiigt und 2 Stunden
am Rickflufikiihler erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser
eingetragen und mit Ather ausgeschiittelt. Die &therische Losung
wurde zur Entfernung von nicht angegriffenem Oxyaldehyd mehr-
mals mit Lauge ausgeschiittelt. Es wurden so 1°7 g 3, 4-Dimethyl-
dthergallusaldehyd zurlickgewonnen. Die &dtherische Losung, welche
den benzylierten Aldelyd enthielt, wurde elwas eingeengt und
dann mit einer Losung von 40 g Natriumbisulfit in 200 cm’® Wasser
2 Stunden auf der Maschine geschiittelt. Die abgetrennte wisserige
Lbsung gab beim Versetzen mit kalter Natronlauge eine Aus-
scheidung von 3, 4-Dimethyl, d-benzyldthergallusaldehyd, welcher
durch Ausschiitteln mit Ather aufgenommen wurde. Der dtherische
Auszug wurde so oft mit frischer Bisulfitlosung geschiittelt, bis auf
Zusatz von Lauge keine Fillung an Benzylaldehyd mehr eintrat.
Wir erhielten so 17:5 g eines farblosen Oles, welches beim Stehen
zu einer Krystallmasse vom Schmelzpunkt 50 bis 51° erstarrte.
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Durch Umlbsen aus Benzin stieg der Schmelzpunkt auf 54°. Die
Analyse stimmt auf die erwartete Verbindung.

0-0857 g gaben nach Zeisel 0-1485 g Agl.
Gef. OCHg 22-900/;
ber. fiir Cy5H;50, = C;,H;,0,(0CHy), 22-800/, OCHj.

Aus 6-30 g dieses Aldehyds wurde durch Kondensation mit Nitro-
methan in der schon in anderen Féllen beschriebenen Weise 545 g
des bei 104 bis 105° schmelzenden a-[3, 4-Dimethyldther, 5-benzyl-
dther, 3, 4, 5-trioxyphenyl]-g-nitrodthylen erhalten.

0°1005 g gaben nach Zeisel 0-1511 g Agl.
Gef. OCHy 19-870/,;
ver. fiir Cy;H ;05N = C,;3H;;05(0CH;); N 19-690/, OCH;.

Die Reduktion dieses NitrokOrpers zum Amin verlief glatt.

594 g des Nitrostyrols wurden mit 15 ¢ Zinkstaub gemengt,
unter starkem Rilhren in ein Gemisch von 35 cm® Kisessig und
75 cm’ Athylalkohol eingetragen. Nach Beendigung der Reaktion
wurde vom Zink filtriert, mit Wasser verdinnt und der Alkohol
im Vakuum moglichst vertrieben. Die durch Ausschiitteln mit Ather
und Abdestillieren desselben gewonnenen Rickstinde wurden in
einer Mischung von 45 cm’ Eisessig und 45 cm® Alkohol geldst
und unter Rithren 350 g 4prozentiges Natriumamalgam eingetragen.
Dann wurde mit Wasser verdiinnt, vom Quecksilber getrennt und
die saure Losung mehrmals mit Ather ausgezogen. Das durch
Abdestillieren der Losung I erhaltene unverdnderte Oxim wurde in
gleicher Weise noch einmal mit Natriumamalgam reduziert, wobei
das Gemisch vorher auf 70° erwidrmt wurde, Hierdurch wurde
eine zweite Portion Amin erhalten. Die beiden vereinigten Amine
wurden in wenig verdiinnter . Salzsdure geldst, mit Ather von
indifferenten Bestandteilen befreit, dann durch Alkali wieder in
Freiheit gesetzt und mit Ather aufgenommen. Beim Abdestillieren
des Athers hinterblieben 2-3 g des @-[3, 4-Dimethyldther, 5-benzyl-
dther, 8, 4, 5-trioxyphenyl], B-aminodthan. Es bildet ein farbloses,
dickes, schwach aminartig riechendes OI, welches an der Luft
unter Anziehung von Kohlendioxyd Krystalle eines Carbonates
abscheidet.

Zur Charakterisierung und Analyse dieser Verbindung wurde
das Pikrat dargestellt, welches in gelben Krystallen vom Schmelz-
punkte 163° erhalten wurde.

0-1317 g gaben nach Zeisel 0°1165 g AgJ.
Gef. OCHy 11-699/;
ber. fiir CygHo 04N, = CoiH305(0CH), N, 12-020], OCHj.

Der Ringschlufl dieses Amins mit Formaldehyd verlief ziemlich glatt.



Synthese des Anhalamins. 11t

1 g des Amins wurden in 2 cm® Methylalkohol gelbst, unter
Umrithren 0°'7 cm® 22prozentiger Formaldehyd hinzugefiigt und
hierauf 38 Viertelstunden am Wasserbade erwidrmt. Die anfangs
milchige Fliissigkeit kldrte sich bald und wurde auch diinnfliissiger.
Hierauf wurde mit 10 cm® 16prozentiger Salzsdure versetzt und
6 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, wobei der Benzyl-
rest als Benzylchlorid abgespalten wurde. Nach dem Verdiinnen
mit Wasser wurde mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Die wisserige
Losung wurde Klar filtriert und im Vakuum tber Schwefelsdure
und Atzkali eingeengt. Es schieden sich hierbei Krystalle aus,
welche abgesaugt wurden. Die weiter eingeengte Mutterlauge gab
noch eine zweite Fallung, welche mit der ersten vereinigt 012 g
wog. Auf diese Weise wurden einige Portionen verarbeitet. Die
erhaltenen Krystalle wurden in wenig Wasser gelost und die
Lésung mit Salzsdure versetzt, wobei sich glinzende Blittchen
ausschieden, die im evakuierten Rohrchen bei 256 bis 258° schmolzen.
Das nattirliche Anhalaminchlorhydrat (Heffter) schmolz im eva-
kuierten RGhrchen bei 257 bis 258°.

Auch die Methoxylbestimmung des synthetischen Korpers
stimmte auf die Formel des Anhalaminchlorhydrates.

0-03882 g des bei 100° getrockneten synthetischen Chlorhydrates gaben nach
Zeisel 0-0726 g Agl.
Gef. fiir OCHy 25-129/,;
ber. fiir CyqH¢03NCl = CgH;,0(0CHy),NCI 25-260/, OCHj.

Ferner wurde aus der synthetischen Verbindung das N-m-Nitro-
benzoylprodukt dargestellt. Die aus der natiirlichen Base entstandene
Verbindung wurde bereits frither! als eine bei 174 bis 175°
schmelzende Verbindung beschrieben. Das aus der synthetischen
Verbindung erhaltene Produkt schmolz bei 173 bis 175° und nach
dem Vermischen mit dem aus der natlrlichen Base erhaltenen
Korper bei 173 bis 175°.

Auch die Pikrate der synthetischen und der natiirlichen Base
schmolzen ebenso wie das Gemisch beider bei 234 bis 236°.

Zur Darstellung der freien synthetischen Anhalaminbase wurde
0-023 g des Chlorhydrates in wenig Wasser gelost und mit etwas
tiberschiissigem, reinem Natriumcarbonat versetzt. Der dann im
Vakuum erhaltene Trockenriickstand wurde mit essigsdurefreiem
Essigester in der Warme aufgenommen und das Filtrat eingeengt.
Es schieden sich Krystalle aus, welche im Vakuum unter vor-
sichtigem Erwérmen langsam sublimiert wurden. Die Schmelz-
und Mischschmelzpunkte der synthetischen und der natiirlichen
Apnhalaminbase lagen bei 187 bis 188°, so daff auch in diesem
Falle die Identitdt sichergestellt erscheint.

1 Mon. f. Chem., 42, 97 (1921).




