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Mit sehr grofler Wahrscheinlichkeit werden die in der Natur vorkommen-
den Isochinolin-Systeme so aufgebaut, dafl Phenyl-dthylamine als
Zwischenstufen auftreten. Der RingschluB zum Isochinolin kann dabei
durch Kondensation mit Aldehvden vor sich gehen, eine Reaktion,
die sich auch im Reagensglas verwirklichen 1a63t?),2),%). Tiir diese Auffassung
spricht das hidufige Auftreten von Phenyl-dthvlaminen neben den Isochino-
linen in der gleichen Pflanze. Schulbeispiel dafiir sind die Anhalonium-
Basen, Alkaloide aus Anhalonium Iewinii, einer siidamerika-
nischen Kakteenart. In dieser finden sich, neben dem Haupt-Alkaloid
Mezcalin (I), auch die, unzweifelhaft durch Ringschluff daraus hervor-
gegangenen Isochmolme Anhalonin (II), Anhalonidin (1II) und Lopho-

1] Pictet n. Finkelstein, B. 42, 1980 [190g]; Pictet u. Spengler, B. 44, 2030
[1g11]. ) 15, Spéith u. I, Berger, B. 63, 2008 [1930].
I, Decker, A 3%5, 200, 328, 344.

phorin (IV). Da weiter geniigend Beispiele dafiir sprechen, dafl die Amine
aus den Amino-siduren durch enzymatische Decarboxylierung
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hervorgegangen sind, ist die Frage nach der phytochemischen Entstehung
der Phenyl-dthylamine gleichbedeutend mit dem Problemw der Bildung
der analogen Amino-siduren. FEiner der moglichen Wege, die die Natur
zu ihrer Synthese beschreiten kann, ist der aus den Aldehyden mit Blau-
siure und Ammoniak, eine Umwandlung, die sich bekanntlich auch in

vitro gut durchfiihren 1aBt.

-

Unseres Wissens ist nun die Frage nach der Entstehungder Aldehyde,
insbesondere der hier in I'rage kommenden Phenvl-acetaldehyde, bis-
jetzt unbeantwortet geblieben. Die Hiufigkeit, mit der Phenyl-allyl-
Verbindungen in der Natur vorkommen, liflit den Gedanken berechtigt
erscheinen, dafl durch deren Oxyvdation die Phenyl-acetaldehyde entstehen
konnten. Da es bei den natiirlichen Allylverbindungen zum grofiten Teil
um Allyl-phenole handelt und diese durch Umlagerung der Phenol-
allyliather nach Claisen leicht zuginglich sind, haben wir uns zur Aufgabe
gemacht, diesen sehr wahrscheinlich von der Pflanze beschrittenen Weg
der Oxyphenyl-dthylamin-Darstellung aus den Allyl-phenolen auf seine
Brauchbarkeit zur kiinstlichen Synthese zu untersuchen.

Trotz der Intensitit, mit der in letzter Zeit an der Ausarbeitung synthe-
tischer Wege zur Darstellung von Phenyvl-dthylaminen gearbeitet wird,
hat merkwiirdigerweise keiner der zahlreichen Autoren die oben diskutierte
Moglichkeit in Betracht gezogen. So zdhlen Slotta und Heller?) 5 Wege
zur Synthese von -Phenyl-dthylaminen auf, von denen 3 keine praktische
Bedeutung bei Oxy-phenyl-Verbindungen haben, wihrend der vierte von
Spith bei der ersten Synthese des Mezcalins angewandt worden ist; aber
mit schlechten Ausbeuten verliuft. Nr. 5 ist der Weg den die Verfasser
selbst ausgearbeitet haben. Durch Rosenmund-Reaktion wird aus dem
Trimethylither-gallussaure-chlorid der entsprechende Aldehyd ge-
wonnen, dieser mit Malonsiure kondensiert und die nach der Decarboxy-
licrung und Absittigung der doppelten Bindung entstandene Trimethoxy-
hydrozimtsiure nach Hofmann zum Amin abgebaut.

Die Reduktion des Saure-chlorids zum Aldehvd und die letzte Stufe,
namlich der Hofmannsche Abbau des Sidure-amids zum Amin, stellen

1 Slotta u. 1le ler, B, 63, 3020 [1030].



zum mindesten sehr empfindliche, nicht leicht zu reproduzierende Reaktionen
dar. Ein Patent der 1.-G. Farben-Industrie A.-G.%) fithrt vom Syringa-
alkohol nach dessen Methylierung, iiber das Bromid und Cyanid
zum Mezcalin, gibt aber keine Auskunft iiber die Beschaffung der notigen
Mengen Syringaalkohols. Die Reduktion des Syringasidure-esters nach
Bouveaut und Blanc, filhrt — wie Semmler® fand — leicht zur Elimi-
nierung zweier Methoxylgruppen, erscheint also wenig  aussichisreich.
Eine andere Moglichkeit zur Synthese, die Kondensation des 1.3-Dimethyl-
athers des Pyvrogallols mit I'ormaldehyd, soll nach einem Patent?)

zwar mit guter Ausbeute zu verwirklichen sein, imdessen wird dabei auf

die grofle Sdure-Empfindlichkeit des Alkohols hingewicsen, die den Umsatz
mit Bromwasserstotf sehr beeintrichtigen mufl, aulerdem stobt die Be-
schaffung der notigen Menge Pyrogallol-1.3-dimethylither auf grofie Schwierig-
keiten.

Im Januar 1933 publizierten Kindler und Peschke?®) zwei neue Syn-
thesen des Mezcalins, von denen nur die zweite priaparative Bedeutung
besitzt. Hier wird wieder, wie oben, 3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd
gewonnen, in das Cyvanhydrin iibergefithrt und dessen Acetylverbin-

dung direkt zum Mezcalin reduziert. SchlieBlich ist noch eine Arbeit

von Slotta und Szyszka?) zu erwidhnen, die eine besonders sorgfiltige
Uberarbeitung der Spithschen Synthese, und somit des Falles 4 der von
Slotta angegebenen Moglichkeiten, darstellt: Als besondere Schwierigkeit
ist dabei die elektrolyvtische Reduktion des w-Nitro-styvrols anzu-
sehen, da hierbei die Ausbeute und das Gelingen vom Reinheitsgrad der
Reagenzien und von der peinlich genauen Beachtung der Temperatur
wesentlich abhidngen sollen.

Der von uns ins Auge gefalite Weg, ausgehend von den Allylverbindungen
iiber den Phenyl-acetaldehyd zum Amin, ist wohl deshalb von den bisherigen
Bearbeitern des Problems nicht beriicksichtigt worden, weil die oxydative
Aufsprengung der Allylverbindung zum Aldehyd bereits von Semimler!?)
mit sehr schlechter Ausbeute und spiter von Mauthner!!) ohne jede Aus-
beuten-Angabe durchgefithrt worden ist. Uns schienen indessen die Moglich-
keiten der Variation der Versuchs-Bedingungen nicht erschiopft, sowohl
was die angewendete Ozon-Konzentration, als auch dessen Reinheit und
Dosierung anging. Ebenso war die Spaltung des Ozonids von den Autoren
unter Bedingungen ausgefiihrt worden, die zu weitgehender Zersetzung
der empfindlichen Phenyl-acetaldehyde fithren muBiten. Die Bedeutung,
die dem f-[3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-dthylamin in physiologischer
Hinsicht zukommt, hat uns bewogen, ebenfalls zuerst das Beispiel der Mez-
calin-Synthese zu wihlen.

Das Ausgangsmaterial wire somit das in der Natur im Elemi-Ol vor-
kommende Elemicin (VI). Seine Darstellung wurde von Mauthner, aller-

M I-GL Farben-Indusirie A-G, ¢ 31, 11 192,
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dings ohne jede Angabe iiber die erzielten Ausbeuten, folgendermallen be-
schrieben:
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Der nach Angabe vieler Autoren aus dem Holzkohlen-Teerol | leicht”
darstellbare 1.3-Dimethyldther des Pvrogallols (V) wurde allyliert,
nach Claisen umgelagert und schliellich methyliert.

Die erste, bisher in der ILiteratur nicht geniigend hervorgehobene Schwie-
rigkeit besteht nun schon in der Beschaffung des Pyrogallol-1.3-d1-
methyliathers. Rundfragen in der Holzverkohlungs-Industrie ergaben,
daf} diese Substanz mangels Verwertung nicht dargestellt wird. Zu erhalten
waren nur kleine Mengen, die probeweise gewonnen worden waren. Wir
haben daher versucht, aus den in Frage kommenden Fraktionen des Holz-
kohlen-"Teerdls den Ather darzustellen. s zeigte sich jedoch, daBl auch bei
sorgfiltigstem Durchfraktionieren des aus 8 kg stammenden, iiber das schwer
Iosliche Natriumselz gewonnenen Anteils noch kein reiner Pyrogallol-1.3-di-
methylither zu gewinnen war?)., Wir gingen daher dazu iiber, die Trimethyl-
dther-gallussdure (VII) nach dem Verfahren von Alimchandani®®) mit
konz. Schwefelsiure zur Syringasdaure zu entmethvlieren:
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was mit 839, d. Th. moglich ist. Die Vorschrift fiir die Decarboxylierung
der Syringasiure nach Graebe und Martz!?) ist nicht eindeutig. Diese
Decarboxvlierung geht zwar mit itber 709, Ausbeute, macht aber 30-stdg.
Lirhitzen im Olbade auf fast 290° notwendig.

Die Nacharbeitung der Mauthnerschen Versuche ergab fiir die Ally-
lierung des Pvrogallol-1.3-dimethylithers eine Ausbeute von g1 %5,
nach r-maliger Vakuum-Destillation. Die Umlagerung des letzteren ergibt
eine Ausbeute von oY%, an 1-Allyl-pyrogallol-3.5-dimethylather,
dessen Methylierung aber nur eine solche von 46—509%,. Sie konnte von

12} Ausfiihirliche Angaben s. Wassmuth, Dissertat. Frankfurt a. M., 193

o Alimehandani, Journ. chem. Soe, London 117, o6,

I Grache u, Martz, A B0, 212,



uns auf 79 9, gesteigert werden. Da nun aber die Decarboxylierung der Sy-
ringasidure sehr miithsam ist, wurde versucht, Hitze-Umlagerung der 4-Allyl-
dther-syringasiure nach Claisen, Abspaltung von CO, und Allyl-Umlagerung
zu vereinigen. Hierbei ergab sich num ein dullerst iiberraschendes Resultat:
Beim Kochen des Allylither-syringasdure-methylesters (VIII) mut
2-n. Natronlauge zwecks Verseifung des listers zur Sdure (I1X):
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die nach 1/,-stdg. Kochen eingetreten ist — scheiden sich silberglinzende
Bliattchen aus, die bereits das in 2-n. Natronlauge praktisch unlosliche
Natriumsalz des Allyl-phenols (X) darstellen. Es hat also bei diesen sehr
gelinden Bedingungen bereits die Umlagerung stattgefunden, die bisher erst
durch hohes Erhitzen zu bewerkstelligen war. Bei Verwendung von 100 g
Ester ist diese Umlagerung in 10 Stdn. beendet. Man erhdlt in quantitativer
Ausbeute das Natriumsalz, das nur getrocknet zu werden braucht, umn fiir die
schon genannte Methylierung zum Elemicin verwendbar zu sein. Damit
war eine ebenso bequeme wie billige Darstellung fiir das eigentliche Ausgangs-
material gefunden.

Die Ozonisation des Elemicins zum [3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-
acetaldehvd haben Semmler und Mauthner mit hochprozentigem Ozon
in Benzol-Losung, der etwas Wasser zugesetzt war, vorgenommen. Nach
den Erfahrungen vieler Forscher sind aber die Kerne der Allyl-phenole gegen
hochprozentiges Ozon unbestindig. Erst bei Verwendung von verdiimnterem
Ozon haben z. B. Majima?®) und v. Riedenstein!®) brauchbare Resultate
erhalten. SchlieBlich ist die Zersetzung der Ozonide mit Wasserdampf wegen
der Empfindlichkeit der Phenyl-acetaldehyde vollig zu verwerfen. Hier
leistet die von G. Fischer!?) angegebene katalytische Hydrierung der
Ozonide ausgezeichnete Dienste. Hiemach konnte der Aldehyd in Gestalt
der Bisulfit-Verbindung in 75-proz. Ausbeute erhalten werden. Aus ihr
wird direkt das Oxim mit %2-proz. Ausbeute erhalten.

Die Reduktion der Oxime zu den primiren Aminen geht bekannt-
lich — und so auch in diesem Falle — schlecht. Fs wurde daher durch
kurzes Kochen mit Acetanhydrid das Nitril dargestellt (819%, rein),
das am besten durch Vakuum-Destillation vorgereinigt und durch I-maliges
Umkrystallisieren aus Alkohol unter Zusatz von etwas Tierkohle hydrierbar
wird. Wahrend man mit allen gebrauchlichen Katalysatoren m der iiblichen
Weise nur geringe Hydriergeschwindigkeiten erzielt (x g in 15 Stdn.), konnen
beinahe belichige Mengen Nitril in kurzer Zeit reduziert werden, wenn
man — wie O.Schales in noch unverdffentlichten Versuchen fand — das
in Eisessig geloste Nitril zu Palladium-Mohr zutropfen lﬁ.ﬁt’ﬂ).. D:-:f.s aus {1&:11'1
Roh-salz mit 50-proz. Kalilauge in Freiheit gecetzte Mezcalin ist so rem,
daB es sofort auf der Lauge krystallinisch erstarrt und den Schmp. 30—31°
zeigt.
]. 1) v. Riedenstein, A. 3M), 259.

17) (3. Fischer, B, 64, 1467 [1032]. ') vergl dic Jirfahrungen Kindlers, 1. c.

iy R, Majima, B. 42, 3064 [1000]

Der hier beschrittene Weg ist somit viel einfacher und bequemer als die
bisher bekannten Methoden der Darstellung von Mezcalin im besonderen
und der Oxyphenyl-athylamine im allgemeinen. Iiine wesentliche weitere
Veremfachung liegt natiirich dann vor, wenn die Allylverbindung mnicht
erst dargestellt werden mufl, sondern als billiges Naturprodukt vorhanden
ist, wie das beim Safrol und Yugenol der Ifall ist. Was aber den Weg iiber
die Allylverbindungen ganz besonders zweckmiilflig erscheinen 1afit, ist die
mit Hilfe der Allyl-Umlagerung gegebene, fast unbeschrankte Variations-
Moglichkeit hinsichtlich sowohl der Stellung als auch der Zahl der eingefiihrten
Allylreste.

Dic Bedeutung der daraus erhiltlichen f-Phenyl-dthylamine liegt
nun in der hier angestrebten Arbeitsrichtung — wie eingangs schon angedeutet
— darin, diese zu Isochinolinen zu kondensieren. Diese Ringschliisse
sind unter physiologischen Bedingiungen vorzunehmen, um die Frage
zu kliren, wie und mit welchen Komponenten der Isochinolin-Ringschlufd
in der Pflanze vor sich geht. Es existieren hier unter anderem folgende Mog-
lichkeiten: 1. Oxyphenyl-dthylamin -+ Aldehyd, 2. Oxyphenyl-dthylamin
a-Keton-saure, 3. Oxyphenyl-alanin 4+ Aldehyd, 4. Oxyphenyl-alanin -}-
a-Keton-siure, deren Untersuchung Gegenstand weiterer Mitteilungen sein
soll. Auch hierfiir schien der eingeschlagene Weg besonders geeignet, weil
die zu verwendenden Aldehyde bereits als Zwischenstufen der Synthese
erhalten werden, und aus diesen wieder die Amino-sduren und evtl. die Keton-
sduren darstellbar sind.

Beschreibung der Versuche.

Darstellung von Trimethyldather-gallussidure.

In emmem 4-1-Rundkolben werden 250 g kryst. Gallussdaure (entspr.
234 g wasser-freier Sdure), 1.25 1 Wasser und 470 ccm = 620 g Dimethyl-
sulfat (1.2 d. Th.) eingefiillt; dann 1a6t man unter dauerndem Turbinieren
die erkaltete Losung von 300 g NaOH in 1.251 Wasser eintropfen. Der
Kolben wird gekiihlt durch Einstellen in einen Topf mit Leitungs-Wasser,
das wihrend des Versuches nur einmal emeuert zu werden braucht. Wenn
alles Dimethylsulfat verbraucht ist, erwidrmt man auf etwa 509 fiigt noch
50 ¢ NaOH zu und kocht zwecks Verseifung des reichlich mitenstandenen
Esters noch 2 Stdn. Nach Abkiihlen auf 70° wird mit konz. Salzsiure bis
zur blauen Kongo-Reaktion angesduert, iiber Nacht erkalten gelassen, ab-
gesaugt, mit wenig liiswasser nachgewaschen und auf Ton getrocknet. Aus-
beute 260 g = g2 9, vom Schmp. um 162°; der Schip. der reinen Sdure liegt
bei 1689,

Syringasiure.

Fiir die Darstellung der Syringasiure soll man nach Alimchandanil®) die Tri-
methylither-gallussiure in H,S0, konz. bei ,,gewdhnlicher Temperatur” stehen lassen.
Wie wir fanden, ist unter dieser ,,gewohnlichen Temperatur'’ offenbar das indische Tages-
mittel von 40 zu verstehen.

500 g gut getrocknete, rohe I'rimethylidther-gallussiure werden zu
21 auf 40 vorgewidrmter konz. Schwefelsdure zugefiigt. Man halt
17 Stdn. bei 40° wobei schon nach den ersten 11/, Stdn. alles in Losung
gegangen ist. Danach wird auf 4 kg Jiis gegossen, nach mehrstdg. Stehen
abgesaugt, mit wenig Wasser nachgewaschen und diber CaCl, im Vakuum



getrocknet. Die Ausbeute betrigt 404 g = 839%,; Schmp. 192—195", nach
1-maligem Umkrystallisieren aus Wasser 203—205%; Schmp. der reinen

Diure 205°.

Decarboxylierung von Syringasiure.

74 g der Saure werden im Olbade 2 Stdn. auf 250° 8 Stdn. auf 265°
und noch 2-mal 10 Stdn. auf 280-—295° erhitzt. Wihrend dieser Zeit gehen
36 g Pyrogallol-dimethyvldther iiber, die sofort fest werden. Durch
Frhitzen mit freier FFlamme werden noch 8.4 g nicht vollstindig erstarrendes
Ol iibergetrieben. Beide Ole werden gemeinsam im Vakuum destilliert
und hierbei eine Ausbeute von 40 g = 70.7 9, erzielt.

Allylierung von Pyrogallol-1.3-dimethyvldather.

40 g des Athers werden in 100 ccm trocknem Aceton mit 36 g (1.1 Mol)
Allylbromid und 46.6 g Kaliumcarbonat (1.3 Mol) versetzt. Diese Mischung
wird 10 Stdn. auf dem Wasserbade sieden gelassen, dann wird das Aceton
abgedampft, der Riickstand mit 100 ccin Wasser versetzt und 3-mal aus-
gedthert. Die Ather-Losung wird zur Entfernung etwa nicht umgesetzten
Ausgangsmaterials 2-mal mit verd. Natronlauge geschiittelt und dann noch-
mals mit Wasser zur Entfernung der letzten Reste Aceton. Nach dem Trocknen
iiber Chlorcalcium wird der Ather abgedampft; die Vakuum-Destillation
ergibt 40.1 g =019, an Pyrogallol-3.5-dimethvl-4-allyl-dther vom
Sdp.y, 138—140°.

Umlagerung des Pyrogallol-3.5-dimethyl-4-allyl-athers.

Mauthner nimmt die Umlagerung so vor, dall er den Ather in einem Kolben mit
Steigrohr so lange mit freier Flamme erwirmt, bis die Reaktion unter stiirmischem
Aufsieden beginnt. Nach ihrem Abklingen erhitzt er noch kurze Zeit weiter ziun Sieden.
Diese heftige Reaktion setzt, wie wir feststellten, bei 219° ein und bewirkt eine Tempe-
ratur-Steigerung auf 272° Da hierbei auch unerwiinschte Nebenreaktionen auftreten,
wurde die Umlagerung unter vermindertem Druck wersucht. Bei go mm geht die Um-
lagerung immer noch sehr heftig, bei 6o mm zu langsam, bei 75 mm innerhalb einer Stde,

Darstellung: Im schriggestellten Claisen-Kélbclien, das mit Siede-
capillare und, Vorlagen versehen ist, werden 34.8 g Allylather bei 75 mm
und im Metallbade von 240° 1 Stde. im Sieden erhalten. Danach wird bei
vollem Wasserstrahl-Vakuum destilliert: bei 168 —170%/12 mm wurden

31.7 g = 919, erhalten.

: Syringasdure-methylester.

Die Roh-siure ist zur Veresterung rein genug. 200 g werden in 11 absol.
Methanol gelist, unter Kochen auf dem Wasserbade mit HCl-Gas gesittigt
und 7 Stdn. unter dauerndem HCI-Iiinleiten weiter gekocht. Nach dem
Animpfen und 24-stdg. Stehen krystallisieren etwa 100 g Iister aus, die ab-
gesaugt werden. Das Filtrat wird im Vakuum auf etwa 200 ccm eingeengt,
erncut mit HCI gesittigt und zur Krystallisation stehen gelassen. Nach
24 Stdn. ist die Krystallisation beendet. Iis wird scharf abgesaugt und auf
Ton geprefit. Beide I'raktionen werden im Vakuum {iber NaOH -}- CaCl,
von HCI befreit und getrocknet. Die Ausbeute betrigt 193 g = 909, vom
Schmp. 85 —qgo®. Aus wenig Methanol werden 182 g reiner Ester = 859,
vom Schmp. 107% erhalten.

Allylierung von Syringasiure-methylester.

85 g Lister wurden mit 72 g K,COy (1.3 Mol), 63 g Allylbromid (1.3 Mol)
und 300 cem Aceton 36 Stdn. sieden gelassen. IiingieBen in 3.5 1 Wasser,
Absaugen, Nachwaschen mit Wasser und Trocknen iiber CaCl, liefern g4 ¢
Allylather vom Schmp. 74% == 939%,. Beim Ansiduern des Iiltrats wird
kaum Ausgangsmaterial wiedergewonnen. Nach Umkrystallisieren aus Me-
thanol -} Wasser zeigt er den konstanten Schmp. 75°.
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Umlagerung des 4-Allyliather-syringasiure-methylesters.

84 g roher Allvlither-ester werden mit 800 cem 2-n. NaOH gekocht.
Nach 1/, Stde. ist der zunéchst als Ol obenauf schwimmende Ester verseift:
nach einer weiteren Viertelstunde beginnt die Abscheidung des Na-Salzes.
Jetzt werden nach jeweils 11/, Stdn. je 10 g NaOH, insgesamt 30 g, langsam
durch den Kiihler zugegeben. Nach insgesamt 10-stdg. Kochen wird ab-
gekiihlt, abgesaugt, mit 2-n. Lauge nachgewaschen, zunichst auf Ton an
der Luft und dann iiber CaCl, im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
Die Ausbeute an dem in briunlichen Blattchen krystallisierenden Na-Salz
betrigt 84 g = 1109, was auf anhaftender Soda beruht. Tine Gehalts-
Bestimmung des Roh-salzes durch Infreiheitsetzen des Phenols ergab, daf
die Umlagerung mit mindestens 5%, Ausbeute erfolgt ist.

Das freie Phenol wird erhalten durch Zersetzen des Na-Salzes im
Scheidetrichter unter Ather mit eisgekiihlter 15-proz. Salzsdure. Die Ather-
Losung wird 3-mal mit Wasser gewaschen, iiber CaCl, getrocknet und dann
der Ather verdampft. Der Riickstand wird im Vakuum destilliert, wobei
er fast restlos bei 170—171°/17 mm iibergeht.

0.1804 g Sbst.: 0.4030 ¢ CO,, 0.2000 g H,0.

CoH 0Oy (104.1). Ber, C 72,4
Gef, |, 72.2

Um die Identitit des Athers mit 1-Allyl-pyrogallol-3.5-dimethylither
zu beweisén, wurden 2.7 g des Ols mit 25 ccm 2-n. Natronlauge und 4 g
Benzoylchlorid durch Schiitteln benzoyliert: 3.9g Benzoylverbindung
vom Schmp. 60—71° = 66 %,. Aus Alkohol umkrystallisiert, zeigt diese den
Schmp. 76—77° Der Misch-Schmp. mit dem Benzoylprodukt, das aus dem
durch Umlagerung nach Mauthner erhaltenen Phenol dargestellt worden
war, zeigte keine Depression.
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Fleniicin.

500¢ Na-Salz (entspr. 45.5 g des 1c0-proz. Salzes) werden mit So g
(etwa 4 Mol) feingepulvertem Calciumcarbonat, 58 g (2 Mol) Dimethyl-
sulfat und 200 cem Toluol 7 Stdn. im Olbade von 140° sieden gelassen.
Nach dem Abkiihlen wird das Gemisch vorsichtig mit 12-n. HCl angesduert
und dann 3-mal mit je !/, 1 Ather ausgeschiittelt, wobei starkes Verdiinnen
mit Wasser die Trennung vom CaSO, erleichtert. Die Ather-Losung wird
in den Wasserdampf-Kolben umgefiillt, dann werden 32 g NaOH in 200 ccm
Wasser zugesetzt. Nun wird zunichst der Ather abgedampft und dann das
Elemicin mit Wasserdampf iibergeblasen. Das nicht methylierte Na-Salz
bleibt im Kolben zuriick und kann leicht zuriickgewonnen werden. I)as

[ A |



Elemicin wird ausgeithert, die Ather-Losung mit CaCl, getrocknet und
dann verdampft. Das zuriickbleibende Elemicin wird im Vakuum destilliert.
Die Ausbeute betrug 34 g vom Sdp.;; 152—150° = 79 %,; zuriickgewonnen
wurden g g Na-Salz = 187,
0.0320 g Sbst.: o.081) g CO,, o022 ¢ 11,0,
Call 04 (208.1). Ber. C 69.23, 11 7.
Gef. ,, 69.37, ., 7

Ozonisation von Elemicin.

Versuche, Lilemicin mit 8-proz. Ozon zu ozonisieren, fihrten zu weitgehendem
oxydativen Abbaun. Iis bildeten sich Ameisensiure, Oxalsiure und Iissigsaure,
neben einem braunen, alkali-1oslichen Harz, — In Tabelle I ist eine Ubersicht tiber eine
Anzahl von Versuchen gegeben. Nr, 7 ist ein Versuch nmach Mauthners Angaben;
Benzol und Wasser setzen den O,-Cehalt in unkontrollierbarer Weise herab. Nr. 14—18
zeigen die Uberlegenheit r-proz. Ozons gegeniiber hiherprozentigem.

Der benutzte Ozon-Apparat war so beschaffen, dal die Ozon-Kon-
zentration mit einer Genauigkeit von -l- 0.2 %, die Menge des Ozons mit -5 9,
bestimmt werden konnte. Als Ozonisations-Gefill diente ein schinaler,
hoher Zylinder, der mit Schliff verschlieBbar war, und in den ein Einleitungs-
rohr mit Sichplatie aus Sinterglas bis zum Boden eintauchte. I%in oben an-
gebrachter Halmtrichier erlaubt das Einbringen der zu ozonisierenden ILosung,
nachdem der Apparat bereits angeschlossen ist und unter Sauerstoff-Strom
steht, wodurch das Eindringen von Losung in die Siebplatte verhindert wird.

Die Reinigung des Iissigesters geschieht am besten so, dafl man
sauer reagierenden Iissigester mit Soda, dann mit Wasser wascht und 24 Stdn.
iiber Chlorcalciuim trocknet. Danach wird er 8 Tage iiber frischem Chlor-
calcium aufbewahrt, destilliert und unter Verwerfung des Vorlaufs nur die
bei 76 —77.5° konstant iibergehende Iiraktion in gut verschlossener Ilasche
ohne T'rockenmittel zum Gebrauch aufbewahrt.

Arbeitsvorschrift.

a) Die Ozonisation: In der beschriebenen Apparatur wird ein
29, Ozon fithrender Sauerstoff-Strom von !/, 1/Min. Stromungs-Geschwindig-
keit durch Beimischen eines Sauerstoff-Stromes von derselben Stronnmgs-
Geschwindigkeit in einen 19, Ozon enthaltenden Sauerstoff-Strom von
1/, 1/Min. Stromungs-Geschwindigkeit umgewandelt. Wenn der Gasstrom
eingestellt und die Kithlmischung bereitet ist, werden zur Bedeckung der
Siebplatte etwa 50 cem Yssigester, dann 31.2 g Elemicin (%/y Mol) und
schlieBlich weitere 130 cem Essigester durch den Hahn eingefiillt. Die Re-
aktions-Dauer betrdgt 15 Stdn., entspr. 1259, Ozon.

b) Die Hydrierung: 0.6 g des nach Busch und Stove®) bereiteten,
59, TPalladiumhydroxyd enthaltenden Pd-CaCO,-Katalysators werden in
eine Schiittel-Ente mit 20—-30 ccm Essigester eingefiillt, die Luit durch
Wasserstoff verdringt und der Katalysator bis zur Schwarzfirbung hydriert.
Dann wird die Losung des Ozonids in die bereits vorbereitete Fnte eingesaugt
und sofort hydriert. Die durchschnittlich beobachtete Hydrierungs-Ge-
schwindigkeit betrigt 5—7 Stdn. fitr 31.2 g ozonisiertes Elemicin. Hierbel
tritt hiufig eine so starke Hydrierungs-Wirme auf, dall die Ente durch
Auflegen nasser iicher gekiihlt werden mufl. Nach beendeter Hydrierung
wird vom Katalysator abfiltriert und die ssigester-I.osung mit 40 ccm techn.
Bisulfit-T,auge geschiittelt. Die Flasche bleibt unter gelegentlichem Um-
schiitteln 24 Stdn. stehen. Die weilen DBlattchen der Bisulfit-Ver-
bindung werden abgesaugt, z-mal mit Iissigester nachgewaschen und auf
T'on getrocknet. Die Ausbeute betrigt 33.7 g = 72 %,. Das Filtrat wird 3-mal
im Scheidetrichter mit konz. Sodalosung extrahiert und dann iiber CaCl,
getrocknet ; beim Abdampfen des Essigesters bleibt ein Ol zuriick, das bei der
nachfolgenden Vakuum-Destillation zwischen 2.5 und 4 g Elemicin = 7.5--
139, und mehrere hoher siedende Ole liefert. Aus der Sodalosung kann

Tabelle 1.

' e i . .
. [ Iilemicin l . * | Vol.-9/ | M- Avfa. Jisulfit- SAure ile EIEII.!..ICI_H.
Nr. ! Losungsmittel Temp. Geschw . | Dauer 00 O | 2 . Verbh. - zuriick
g | | Uy - cem 9 ¢ O g Y g | o O
! . \ - [ . = D
7 10.0 30 cem Benzol - 8 cem Wasser I: ' ol 1| 8 Volimin | 4 M- s | Wasser- 2.0 12 1.5 =1y ja | 5.5 = 53.0
I | 'L - Dampf-7Z.
14 5.2 30 cem lissigester 18/ ~~12° | 1.6 Yy, lmin | 1"20 100 890 == 130 | 3.5=145 | 0.0:= 12 ja kein Ll
17 5.2 30 cem Iissigester ~—18/-—129 | 1.6 | Y, ljmin 1" 20 100 700 == 125 | (? Ja kein Itl.
18 | 5.2 30 cem Iissigester —18}—12 | i U, Ymin | 2"— 160 325 == 52 37 AT nem () (?)
20 5.2 30 cemn Lissigester —-18f{—12" 1 I 1/, 1/min 1 1" 20 Y ; 255 = 4 2.2 07 20 : 0.4 == 3 5’ ?
21 5.2 | 30 cem lissigester —18/—12° | 1 Yy Ymin | 2"~ ¥ 100 | 120 20 1.2 = 15 nein 4 ?
22 5.2 30 cem Iissigester —18f-—12% | I 1y lmin | 2" 100 | 415 = 069 3.7 = A7 neiin 2.6 2.2 = 2.0
23 5.2 30 cem Yissigester, gereinigt —18/—12" | 1 1, 1/min | 2" 30 25 | 385 == 0O 1.5 = 58 nein ja 2.2 = 42.0
24 5.2 30 cem lissigester, gereinigt ~18/-—12° I 1, 1/min 2130 125 | 360 = (0 4.3 7= 533 } nein Ja - 1.0 = 31.0
26 31.2 180 cem lissigester, gereinigt e 18— 120 I 1/, T/min 150 123 2730 = 50 33.7 = 7= [ 2.1 ==z 6.2 0.0 | 24:= 7.7
27 31.2 | 180 cem lissigester, gereinigt e I8 120 | ] 1, Ymin | 15— 125 | 2400 - 00 2.8 = 03 31 2.2 7.0 TE.2 4.0 == 12.8
28 10.§ o cem lissigester, gereinigt -1 8f--12° | 1 Sy Umin | 50— 125 | 880 73 106 078 0 o7 6.2 -1 2.0 7 1.2

Aus dem Vergleich der Ozonisationen Nr. 18— 21 mit Nr. 22, 23, 26 und 28 liljt
sich genau erkennen, von welch grolem Iinflufl die besondere Reinheit des LoOsungs-

mittels anf die Aushentle ist.

1) Busch v, Staéve, B,

19, 100 Tigan,




Tabelle 1I.

Substanz Igsungsmittel i Katalysator

Vers.,
Nr

Temp  Aufnahme pro Htumlf:i

|

Cresamt-Aufnahme Ansbeute Mezealin

g | Nitril 3 ¢ Liisessiy Il Pd-Tievkoile o2 aufl o.s

Iiisessig Falle! spiiter wro1o o 3-mal o035 g

HC] |

160 | Nitril 1 o

Tronlle
HU

Pd-Tierkohle o0 auf o,
© il Blutkohle nochmals zusam-
men o5 anb 1.3

[lsessiy -

ILisessio o

11 | Nitril o9 g |
12 | Nitril 6 g

1! s-mal Pd-CalCO, je 0.2 ¢

lissigester |
i Pd-Blutkohle o1 auf o.3

Tisessig -1 Tl

13 | Nitril 1 ¢
g Nitril 1 g

durch Ansduern, 3-maliges Ausithern, Trocknen des Athers und Abdampien
die zugehorige Sidure erhalten werden, die bei lingerem Stehen in briaunlichen
Nadeln krystallisiert. Die Ausbeute ist wechselnd, aber hochstens 2.2 g == 7°,..
Unter Beriicksichtigung des zuriickgewonnenen Elemicins betrigt die Aus-
beute an Aldehvd somit So-—85°,.

Charakterisierung des Aldehyds.

Semicarbazon: Alkohol. Semucarbazid-I.osung wurde zu 1/, der oben
erhaltenen hydrierten Ozonid-Losung, die also hochstens 1/, Mol Aldehyd
enthalten konnte, gegeben, gut verkorkt und 6 Tage stehen gelassen. Hiufiges
Reiben mit einem Glasstab {orderte die Krystallisation; nach 6 Tagen wurde
abgesaugt und mit Alkohol nachgewaschen. Ilis wurden 2.9 g = 00Y%, vom
Schmp. 115--125° erhalten, die nach 2-maligem Umkrystallisieren aus Wasser
1.4 g vom konstanten Schmp. 191” ergaben.

o.0270 ¢ Shst.: 00532 g CO,, 001060 g H,0,
C o H 2O N, (267.1). Ber. C 53
(vef. ,, 53.73,
Oxim: 12.3 g Bisulfit-Verbindung werden in der kalt gesittigten wall-
rigen Losung von 3.3 g (1.2 Mol) Hydroxylamin-Chlorhydrat suspendiert;
dazu wird die gesittigte Losung von 11.0 ¢ Soda gegeben. Uber Nacht
kryvstallisieren 8.3 g Roh-oxim == 939, in kugeligen Aggregaten aus. Von
anorganischen Beimengungen werden sie mittels Methylenchlorids befreit.
Fs bleiben 6.8 g Oxim = 779, zuriick, die nach dem Animpfen langsam,
aber vollstindig krystallisieren. Zur Weiterverarbeitung ist es rein genug.
Zur Reindarstellung wird es am besten z-mal im Hochvakuum destilliert,
es zeigt dann den Schmp. 067°.
0.0286 g Shst.: 0.0614 g CO,, 0.0176 g H,0.
¢y, H ON (225.1). Ber. C 58.63, IL 6.72.
el 58.80, ,, 6.9,
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Stide. soocem] 1 Stde. Zusammen 5035 coem H, — 8069,
Stde. Jo coem” 1 Stde, liefern 837, Mezcalin-Chlorhvdrat
Stde, a0 como5 Stdn,
Stde. 385 com/O0 Stdn.,
Stde, ro cem!’ 2 Stdn, :
2o comy; 5 Stdn. ' nein
20 cem12 Stdn.
tos com! 33 Stdn, I‘
too @0 Aufn.: |
L2155 cem2y Stdn. 1009, Mezcalin-Chlorhydrat
Stdn, L2300 com, 22 Stdn,
L1055 com;2n Stedn. 10020 Mezealin-Chlorhvdrat
1075 coeny 120 Stdn,
L1410 - 1009
255 cem 75 Stdn. - 100Y;| 1002, Mezealin
Cours cemrs Stedn . - 100, 100 2 Mezealin-Chlorhydrat

Darstellung von 3.4.5-Trimethoxy-benzylevanid.

0.8g Oxim werden mit 34 g Fssigsaure-anhyvdrid 1 Stde. unter
Ritckflufl gekocht, dann in Wasser gegossen, dieses mit Soda neutralisiert
und das abgeschiedene Nitril mit Ather aufgenommen. Nach dem Waschen
und Trocknen (CaCl,) wird der Ather abgedampft und der Riickstand im
Vakuum destilliert, Sdp.;, 200—207°, und anschliefend 2-mal aus Alkohol
mit sdlierkohle umkrystallisiert. Ausbeute: 5.0 g = 8092, vom Schmp. 81°.
00213 g Shst.: 0.0508 g CO,, o012y ¢ 11,0,
Cy H 0N (2or 1), Ber, C 63,77, 11 6033,
Gef. ,, 6357, ,, N.35,

Reduktion des Nitrils zum Amin.

Die von der ,Membranfilter-Gesellschaft, Giottingen' bezogenen
Platin-Kieselgel-Katalysatoren Nr. 7, 13 und 17, nach steigender Aktivitit
geordnet, lassen sich weder zur Reduktion des Oxims, noch des Nitrils ver-
wenden. Mit dem zur Reduktion des Ozonids verwendeten Katalysator
dauvert die Hydrierung des Nitrils 3 Tage je Gramm; es wird quantitativ
Mezcalin erhalten. Das Oxim verdndert sich hierbei in nicht aufgeklirter
Weise.

Am besten war die Aufnahme-Geschwindigkeit mit einem Palladium-
Blufkohle-Katalysator, beim Nitril in Eisessig -}- HC1-Gas, wobei eine kleine
Schwefelsiure-Italle die Iiinwirkung des HCl-Gases auf den Gummischlauch
verhinderte. Bei groferen Ansitzen gibt man den Katalvsator zweckmilig
in mehreren Portionen zu.

Diese Versuche, bei denen stets Nitril und Katalyvsator zusammen mit
Wasserstoff geschiittelt wurden, sind in Tabelle II zusammengestellt.
Wie O.Schales schlieflich fand, verlauft die Hydrierung glatt, wenn

man umgekehrt die Losung des Nitrils in die Suspension von Adams-Kata-
lvsator in Iiisessig-Schwefelsiure cintropfen Lilt: In einer geeignet konstru



ierten Schiittel-Iinte 1aBt man zu 1 ¢ nach Adams dargestelltem, In 50 ccm
Eisessig - 5 ccin Schwefelsiure suspendiertem Palladium-Mohr, 20 g in 100 cem
Eisessig gelostes Nitril innerhalb 3/,—1 Stde. zutropfen. Die Wasserstoff-
Aufnahme ist so lebhaft, da die theoretische Menge aufgenommen ist, wenn
das Nitril eingetropft ist. Iis wird vom Katalysator abfiltriert, eine der zu-
gesetzten Schwefelsiure entsprechende Menge Alkali zugefiigt und der Iis-
essig im Vakuum verdampft. Der Riickstand wird mit 50-proz. Kalilauge
versetzt und die sich abscheidende Base mit Ather aufgenommen. Nach
mehrmaligem Ausziehen der Lauge mit Ather wird dieser nach dem Trocknen
iiber KOH mit HC1-Gas behandelt und verdampft. Iis hinterbleiben 20—21 g
Mezcalin-Chlorhydrat vom Schmp. 178 —180° = go-—-9359,. Aus Alkohol
kommt es leicht ganz rein vom Schmp. 154°.

Mezcalin: Verdampft man die oben erhaltene Ather-Losung vor dem
LEinleiten von HCI-Gas, so erstarrt das Mezcalin nach kurzem Stehen im
Vakuum-Exsiccator beim Anreiben zu farblosen Krystallen vom Schmp.
30—32°,

0.0308 g Sbst. (nicht weiter gereinigt): o.0708 g CO,, 0.0229 g 1,0,

¢y H,.O,N (211.1). DBer, C 62.56, I 5.12.
Gef. ,, 62.70, ,, S.32.

Mezcalin-Pikrat: Zu einer Losung vou Mezcalin in absol. Ather wird {iberschiissige

Atherische Pikrinsiure zugesetzt. s scheidet sich eine Trithung aus, die sich nach 1 Stde.

in schénen Krystallnadeln auf dem Boden abgesetzt hat. Die gelben bis roten Nadelchen
zeigen den Schmp. 215-—217"; nach dem Umldsen aus Athanol ist der Schmp. bei 217?
bis 219? konstant.
0.0244 ¢ Shst.: o.0413 g CO,, o.0r102 ¢ H,0r
CHapO Ny (110.2). Ber. C 6.y, H .50,

Gef. ,, h2s, 0 .07,



