467. K. H. Slotta und H. Heller: Uber B-Phenyl-dthylamine,
I. Mitteil.: Mezcalin und mezcalin-d4hnliche Substanzen.

Chem. Ber. 63, 3029-3044 (1930)

Es ist seit ldngerer Zeit bekannt, dafl die B-Aryl-dthylamine und -dthanol-
amine eine mehr oder weniger ausgesprochene erregende Wirkung auf das
sympathische Nervensystem besitzen. Man hat diese Substanzen, zu denen
Tyramin, Hordenin, Adrenalin und Ephedrin gehoéren, infolgedessen
mit Recht unter dem Namen Sympathomimetica zusammengefal3t?1).

Bei der ausgedehnten Kenntnis dieser Stoffklassen in chemischer und
physiologischer Beziehung war es von besonderem Interesse, dall man noch
auf eine ganz andere Wirkung eines Phenyl-dthylamins aufmerksam wurde.
Spdath? zeigte ndmlich, dall das mexikanische Rauschgift Mezcalin ein
[3.4.5- Trimethoxy-phenyl]-dthylamin ist. Beim Mezcalin, das in Kakteen
der Anhalonium-Arten vorkomumt, tritt die auclhh vorhandene svmpatho-
nmiimetische hinter einer eigentiimlichen Rausch-Wirkung zuriick?®). Nach
Einnahme von 1/,,—2/,, g Mezcalin tritt ein merkwiirdiges I‘arben- und
IFormsehen auf, dem aber kein Umschlagen des eupliorischen Zustandes
folgt, wie man es nach Kokain- oder Haschisch-Genul3 beobachtet.

Eine nidhere pharmakologische und Kklinische Untersuchung?) dieses
interessanten Stoffes und die Erforschung seiner Beziehungen zu anderen
Sympathomimeticis hingt vor allem von der Auffindung eines Weges ab,
der laboratoriumsmélig oder gar technisch wirklich gangbar ist und die
Gewinnung einiger hundert Gramm Mezcalin ermdéglicht. Sollte und konnte
doch die einzige, bisher durchgefiilirte Synthese?) weniger zur Mezcalin-
Herstellung als zum Beweise seiner Konstitution dienen. Die neue Synthese
mulite auch erlauben, Isomere des Mezcalins und Mono-, sowie Dimethoxy-
phenyl-dgthylamine bequemer herzustellen; denn nur so kann man priifen,

) Zerstort man die salpetrige Siure nach I, Sommer und H. Pincas, B. 48, 1966
[1915], mit Stickstoffwasserstoffsiure, so erhilt man eine noch kriftigere Blaufirbung
mit vorschriftsmifBigem Diphenylamin-Reagens.

1) G. Barger u. H. H. Dale, Journ. Physiol. 41, 19 [1910]; C. 1911, T 28.

%) E. Spdath, Monatsh. Chem. 40, 129 [1910].

3) K. Beringer, Der Mezcalin-Rausch, seine Geschiclite und Erscheinungsweise,
J. Springer, Berlin 1927; C. 1927, 1I 1051.

1) Die physiologische Priifung der von uns gewonnenen Substanzen haben Hr. Prof.
Dr. E. Hesse vom Pharmakologischen Institute und Hr. Prof. Dr. J. I,ange, Direktor
der Psychiatrischen Klinik der Universitit Breslau, freundlichst {ibernommen, die spiiter

andernorts tiber ihire Versuche berichten werden,



welchen EinfluB die Stellung und Anzahl der Methyliather-Gruppen auf
die physiologische Wirkung der [Alkoxy-phenyl]-dthylamine besitzt.

Fiir die Synthese von B-Phenyl-dthylaminen stehen, abgesehen
von einigen fast vollstindig aussichtslosen Nebenpfaden, im wesentlichen
5 Wege offen. Sie sind in dem folgenden Scliema angegeben, in dem R eine
substituierte Phenvl-Gruppe bedeutet:
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Die Anwendbarkeit der unter a) angedeuteten Synthese unterliegt
folgenden Einschrinkungen: Bei der Umsetzung von Monoalkoxy-benzolen
mit Chlor-acetvlchlorid entstehen nebeneinander die o- und p-Verbindungen
der entsprechenden Chlor-acetophenone®). AuBerdem tritt bei der Kinwir-
kung von Ammoniak oder Aminen auf Chlor-acetophenon-Derivate leicht
die Bildung von Dihydro-diphenyl-pyrazinen ein®). Vor allem aber gelingt
es nur zu ungefihr 109, d. Th., die Keto- zur CH,-Gruppe zu reduzieren,
wie bei der Hordenin-Synthese schon frither festgestellt wurde?).

Die unter b) angefiithrte Synthese besitzt darum keine allgemeine Be-
deutung, weil die Grignard-Verbindungen der substituierten Brom-benzole
nur in wenigen Fillen herstellbar sind. Es gelang weder uns noch anderen®),
4-Brom-veratrol mit Magnesium umzusetzen; auch o- und p-Nitro-brom-
benzol reagieren mit Magnesium nicht. Weder die sonst mit Erfolg ange-
wandte Aktivierung des Magnesiums in Form von feinem Pulver mit Jod?),
noch die Anwendung einer Iegierung aus 85.5% Magnesium und 14.5%

5) F, Tutin, Journ. chem. Soc. London 97, 2503 [1910]; C. 1911, I 570.
6) S. Gabriel, B. 41, 1127 [1008], 46, 3850 [1913].

) H. Voswinckel, B. 45, 1004 [1912]; Dtsch. Reichs-Pat. 248385 [1912]; Frdl
Fortschr. Teerfarb.-Fabrikat. 11, 1009; C. 1912, II 30o0.

8 E. Spidth u. Ph. Sobel, Monatsh. Chem. 41, 77 [1920].

® A. Baever, B. 38, 2750 [1905].

Kupfer19) fiilirte in diesen Fillen zum Ziele. Ein neues Verfalren, das auf
der Umsetzung von Grignard-Verbindungen mit Amino-dthylhalogeniden
in Pyridin-Losung beruht!), kommt infolgedessen fiir unsere Zwecke auch
nicht in Frage.

Wir versuchten mit einigem FErfolge, [p-Methoxy-phenyl]-dthylamin
vom p-Brom-anisol ausgehend herzustellen. Brom-anisol lie} sich zwar mit
aktiviertem Magnesium glatt grignardieren, aber die Umsetzung der Magne-
sium-Verbindung mit Athylenoxyd ergab nur 1/, der theoretischen Ausbeute,
wihrend Phenyl-magnesiumbromid sich mit Athylenoxyd glatt zu -Phenvl-
dthylalkohol umsetzen 1aB3t12).

Der nichste Schritt bei dieser Svnthese ist die Umsetzung des Phenyl-
athylalkohols zum Bromid mit 50-proz. Bromwasserstoffsdure. Bei. dieser
Reaktion bestehen zwei Gefahren: Man kann kern-halogenierte Neben-
produkte in groflerer Menge erhalten!3), und andererseits kénnen die Methoxyl-
Gruppen bei Methoxy-Derivaten aufgespalten werden?). Nur beim [p-
Methoxy-phenyl}-dthylalkohol erhdlt man ausschlieBlich -Halogenid13) in
einigermallen befriedigender Ausbeute (s. exp. Teil I1,1).

Das [p-Methoxy-phenyl]-dthylbromid soll man mit alkohol. Ammoniak
angeblich bis zu 609%, d. Th. in Amin verwandeln kénnen'?), was aber nach
den Erfahrungen bei dhnlichen Reaktionen sehr unwahrscheinlich ist. In-
folgedessen wurde es von uns mit Phthalimid und Kaliumcarbonat erhitzt
und die entstandene Phthalimid-Verbindung mit Hydrazin-Hvdrat und
danach mit Salzsdure in alkohol. Losung behandelt16).

Auf dem dritten Wege (c) wurde das Tyramin erstmalig synthetisiert 17).
Aber schon. die FEinfiihrung einer p-stindigen Hydroxyl-Gruppe!$) 19) be-
reitet solche Schiwierigkeiten, dafl diese Synthese von anderen, die sie nach-
arbeiteten, ,,als aussichtslos verlassen” wurde??).

IFir die Gewinnung des [p-Methoxy-phenyl]-dthylamins ist neuerdings
noch ein #dhnlicher Weg, wie der unter c) aufgefiihrte, versucht worden.
Danach ging man vom Anisaldehyd aus, der katalytisch zum Alkohol redu-
ziert wurde. Aus dem Alkohol lie sich iiber das Chlorid und Nitril auch das
Athylamin herstellen. Zur Reduktion des Nitrils wurde es in Dekalin mit
Wasserstoff unter Druck bei 150—200° behandelt. Obgleich diese Methode
als sehir vorteilhaft geschildert wird?’), betrigt die Ausbeute an [p-Methoxy-
phenyl}-dthylamin dabei, auf p-Methoxy-benzylevanid bezogen, nur 159,
und auf Anisaldehyd berechnet nur 5.7%, d. Th.2!). Wenn aber schon bet

1) H. Gilman u. L. L. Heck, Bull. Soc.: chim. France [4! 45, 250 [1920]; C. 1929,
11 4009.

1) Engl. Pat. 307305 [1930]; C. 1930, II 1447; Dtsch. Reichs-Pat. 501607 [1930];
C. 1930, 1II z033. 12) Amer. Pat. 1501125 [1926]; C. 1926, II 1584.

13) J. B. Shoesmith u. R. J. Connor, Journ. chem. Soc. London 1927, 2230; C.
1927, 11 2390. 4y ¢, Graebe u. E. Martz, A. 340, 220 [1905].

13) Dtsch. Reichis:Pat. 234795 [1911]; Frdl. Fortschr. Teerfarb.-Fabrikat, 10, 1232;
C. 1911, I 15609.

1) H. R. Ing u. R. H. I', Manske, Journ. chem. Soc. London 1926, 2348; C. 1926,
II 2968. ')} G. Barger, Journ. chem. Soc. London 95, 1123 [1909];: C. 1909, II 83,.

18) G.Bargeru. G.5t. Walpole, Journ. chem. Soc. London 95, 1720; C. 1910, I 17o.

19) R. Pschorr, 0. Wolfes u. W, Buckow, B. 33, 170 [1900].

200 J. v. Braun, A, Bahn u. W. Miinch, B. 62, 2770 [1920].

1) A. Bahn, Dissertat, Frankfurt a. M. [1928], 37--—30.



dem noch am leichtesten zuginglichen Amin der Reihe dieser Weg so geringe
Ausbeuten ergibt, war nicht zu hoffen, dafl diese Methode fiir die Di- und
gar fiir die gewilnschten Trimethoxy-phenyl-dthylamine in Frage kdme. Er
wurde deshalb nicht in Betracht gezogen.

Der Weg iiber die w-Nitro-styrole (d) ist fiir die Darstellung von m- und
p-Methoxy-phenyl-dthylamin?®), Homo-piperonylamin??), 3-Methoxy-4-ath-
oxv-23) und 2.4.5-Trimethoxy-phenyl-dthylamin %) beschritten worden. Auch
zum synthetischen Mezcalin gelangte man bisher nur auf diese Weise?®).
Wir versuchten anfangs, diese Synthese fiir unsere Zwecke auszubauen,
fanden aber, dal} sie sehr heikel ist: vor allem verliuft die Reduktion der
Oxime zu den Aminen sehr unbefriedigend, worauf auch in der Literatur
schon ofters hingewiesen wurde??), 1%), 23), Wilirend die Kondensation von
3.4.5-Trimethoxy-benzaldehyd mit Nitro-methan zu 889%, und die Reduktion
zum Oxim mit 509, Ausbeute verlief, erhielten wir aus dem Oxim das Mez-
calin nur mit kaum Io-proz. Ausbeute.

Ganz #dhnlich war es, als wir Homo-piperonylamin auf diesem Wege
in Anlehnung an eine Literatur-Angabe??) herzustellen versuchten. Das
w-Nitro-styrol erhielten wir zu 889, d. Th. und das Oxim mit 72-proz. Aus-
beute: es gelang uns aber ebensowenig wie anderen??) frither, dieses zum
Amin zu reduzieren.

Es blieb also fiir die Herstellung des Mezcalins und anderer [Methoxy-
phenyl]-dthylamine nur noch der letzte Weg (e) iiber die Zimtsduren iibrig,
der auch von allgemeiner Anwendbarkeit erschien. So sind schon m-2?) und
p-25) Mono-methoxy- und auch 2.3-2%), 3.4-%7)28) und 3.5-2°) Dimethoxy-phenyl-
dthylamin hergestellt worden ; aber die Herstellung der uns gerade am meisten
interessierenden Trimethoxy-Derivate ist bisher nach dieser Reaktionsolge
noch nicht gegliickt.

Diese MiBBerfolge wurden vor allem durch die letzte Stufe dieserSynthese,
den Abbau mit Hypohalogenit und Lauge, verursacht, zine Reaktion, die
sich in anderen Fillen nach den Angaben der Literatur mit Ausbeuten bis.
zu 0%, .durchfiihren lassen soll®?). Barger hatte zwar bereits [2.3.4-Tri-
‘methoxy-phenvl]-propionsdure-amid gewonnen; der Abbau nach Hofmann
miBlang aber vollstindig28). Er wandte daher in diesem I‘alle den Curtius-
schen Abbau iiber das Hvdrazid, Azid und Urethan an. Dabei wurde aber
nicht das Trimethoxy-, sondern das Trioxy-phenyl-athvlamin erhalten,
da bei der Zersetzung des Urethans mit konz. Salzsiure eine Abspaltung
der Methvl-Gruppen eimntrat.

22) P. Medinger, Monatsh. Chem. 27, 244 [19006].

23y K. Spath u. A, Dobrowsky, B. 48, 1279 [1925].

) L. Helfer, Helv. chim. Acta 7, 950 [1924]; C. 1924, 1T 248z,

%) R. K. Callow, J. M. Gulland u. R, D. Haworth, Journ. chem. Soc. Londou
1929, 1448; C. 1929, 1I 2332.

26) R. D. Haworth, Journ. chem. Soc. London 1927, 2282; C. 1928, 1 350.

2) R. D. Haworth u. W. . Perkin jr., Journ. chem. Soc. London 1926, 1775:
C. 1926, 1T 2100.

26) 5, Barger u. A. J. Ewins, Journ. chem. Soc. London 97, 2257 [1910]; C. 1311,
I 213.

20) A, H.Salway, Journ. chem. Soc. London 99, 1322 [1911]; C. 1911, II 753.

30) Dtsch. Reichs-Pat. 233551 [1911]; Frdl. Fortschr. Teerfarh.-Fabrikat. 10, 1231;
C. 1911, I 1334.

Uberraschenderweise fiihrt aber auch bei den [Trimethoxy-phenyl]-
dthvlaminen diese Synthese zum Ziele, wenn man beim Hofmannschen
Abbau der Phenyl-propionsdure-amide starke Natriumhypobromit-ILauge
in geeigneter Weise zur Anwendung bringt. Wir konnten unter Innehaltung
bestimmter Bedingungen auf diesem Wege nicht nur Mezcalin, sondern
auch seine Isomeren leicht in sehr befriedigender Ausbeute herstellen.

Als Ausgangsmaterial fiir unseren, im Schema mit e) bezeichneten Weg
muBten die entsprechend substituierten Benzaldehyde beschafft werden.
Nur Anis-(p-Methoxy-) und Cumin-(p-Isopropyl-)benzaldehyd, sowie Pipe-
ronal sind im Handel zuerhalten. o-Methoxy-benzaldehvd kann leicht aus dem
kauflichen Salicylaldehyd durch Methylierung®) (I, 1a), der 3-Methoxy-4-
athoxy-benzaldehyd durch Athylierung von Vanillin mit Didthylsulfat (I, 2a)
hergestellt werden. m-Methoxy-benzaldehyd wurde aus dem m-Oxy-benz-
aldehyvd gewonnen, der seinerseits durch Reduktion des technischen m-Nitro-
benzaldeliyds?®2?), Diazotieren und Verkochen der Amino-Gruppe?®) entsteht
(I, 1b).

Die Darstellung von 2.4-Dimethoxy- (I, 2b) und 2.3.4-Trimethoxy-
benzaldehlyd (I, 3a) geschah nach der Gattermannschen Aldehyd-Synthese
aus Resorcin-dimethylither und Pyrogallol-trimethylither. Dabei wurde
festgestellt, dall die Angabe Gattermanns?®), die auch in die Handbiicher
iibergegangen ist®), wonach man aus Phenol-dthern mit Blausiure in
dtherischer ILosung keine Aldehyde erhalten kann, in dieser Verallge-
meinerung unrichtig ist: Resorcin-dimethvldther gab, wie auch schon andere
fanden®®), in Ather mit Blausdure, gasformiger Salzsiure und Zinkchlorid
eine gute Ausbeute an Dimethoxy-benzaldehvd (I, 2b), wiahrend wir aus
Pyrogallol-trimethyldther 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 Aldehvd wurde
iibrigens schon 1910 erstmalig dargestellt8), was von den spiteren Autoren
iibersehen worden ist¥). Versuche, die Blausdaure bei diesen Gattermann-
schen Synthesen durch Zinkcyanid®) oder durch Formamid und Phosphor-
oxychlorid zu ersetzen®8), 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 Dimethylither des Pyvrogallols (III)3%) aus-
gehen, der durch teilweise Methyvlierung des Pyrogallols (II) technisch her-
gestellt wird, diesen mit Chloral kondensieren??), das Kondensationsprodukt

1) A, Baeyer u. V. Villiger, B. 8, 3023 [1902].

3%) Dtscli. Reichis-Pat. 66241 [1892]; Frdl. Fortschr. Teerfarb.-Fabrikat. 3, 63;
C. 1893, T 1102.

) e Durcharbeitung einer lLaboratoriums-Vorschrift zur Gewinnung dieses
Aldehyds verdanken wir Hrn. cand. chiem. GG, Jung.

My I, Gattermann, A. 357, 320 [1907].

37 J.Houben, Methoden d. organ. Cliemie, 3. Aufl,, Thieme, Leipzig 1930, III 544.

) C. Liiebermann u. S. Lindenbaum, B. 41, 1612 [1908].

) Tr.Schaafu. A.l,abouchére, Helv. chim. Acta 7, 357 [10241; C. 1924, I 2500.

38) C. D. Nenitzescu u. D. Isacescu, Bulet. Soc. chim. Romania 11, 135 [1929];
C. 1930, I 25062=.

1) Fiir die Uberlassung von 3500 g Pyrogallol-dimethylither danken wir dem
psverein fiir chemische Imdustrie™, TFrankfurt a. M., herzlichst.

1) I1. Pauly u. I,. Strassberger, B. 62, 2279 1929,
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(IV) mit verd. Alkalilauge unter Druck

spalten (V)#) und die noch freie Hydroxvl-
- Gruppe methylieren; oder man stellt aus der
Gallussdure (I) erst Trimethoxy-benzoesiure
(VII) her, dann deren Chlorid (VIII) und
reduziert dieses katalytisch nach Rosen-
mund zum Aldehyd (VI)?2).

Wir schlugen den zweiten Weg ein, der
mit gutem Erfolge zum Ziele fiihrt, wenn
man das zur Reduktion benutzte Chlorid
(VIII) nicht mit Thionylchlorid, sondern
mit der berechneten Menge Phosphor-
pentachlorid herstellt. Von giinstigem Ein-
flusse auf die Dauer der Reduktion ist die
Verwendung von Xylol als Lésungsmittel,
wodurch die Reduktionszeit auf !/, derjenigen
abgekiirzt wird, die man beim Arbeiten in
Toluol benotigt. Aulerdem kommt es auf eine
moglichst feine Verteilung des durchperlenden
Wasserstoffs an, was man durch Anwen-
dung eines Gasriihrers der Fa. Schott &
Gen., Jena, leicht erreicht. Als Katalysator
bewdhrte sich am besten auf Bariumsulfat
niedergeschlagenes Palladium ; einen ,,Regula-
tor”, wie Chinolin S, zuzugeben, wie es andere
fiir solche Reduktionen empfahlen??), erwies
sich als unnétig. Auch koénnen wir die Be-
obachtung nizht bestitigen, dal) , nach kurzer
Zeit die Reaktion nicht mehr gelingt infolge
unheilbarer Vergiftung des Katalysators‘43).
Jedenfalls gelingen Umsetzungen von je 100 g
Chlorid mit demselben Katalysator 5—6-mal
hintereinander, ohne dafl man ein merkliches
Nachlassen seiner Wirksamkeit - feststellen
kann. Wahrscheinlich wire die Reduktion
auch mit Hilfe eines richtig hergestellten Nickel-
Katalysators?) durchfiihrbar (I, 3b).

Die Kondensation der Aldehyde
mit Malonsdure wurde in der 2—3-fachen
Menge Pyridin mit I—5 ccm Piperidin auf
T Mol Aldehyd vorgenommen?). Es erwies
sich als wichtig, dafl das Pvridin vor der Ver-
wendung iiber Kalilauge destilliert wurde;
dagegen ist die technische Malonsdure ohne
weiteres zu verwenden. Ein Uberschull von

209, iiber die theoretisch erforderliche Menge geniigt vollkommen; ein
groferes Quantum, wie es andere Autoren?®) anwenden, erhoht die Aus-
beute an der Zimtsdure nicht.

Die Kohlendioxyd-Abspaltung aus der primir gebildeten Dicarbon-
sidure verliuft bet der Temperatur des siedenden Wasserbades nahezu quan-
titativ. Nur in einigen I'dllen war ein kurzes Aufkochen der Pyridin-Lésung
notwendig (I, xc und I, 3a), in anderen wirkte es sogar schadlich und ist
durch lingeres Erhitzen auf dem Wasserbade zu ersetzen (I, 3¢). Die Aus-
beuten an der Zimtsadure betrugen meist iiber 809, d.-Th. Auch die niedrig
schmelzenden und zur Bildung von Olen neigenden krystallisieren sehr
schnell, wenn nach der Kondensation der Uberschu3 an Pyridin bei Unter-
druck weggedampft und die Fillung mit Salzsdure in Eis-Kochsalz-Mischung
vorgenommen wird.

Die Reduktion zu den entsprechenden Phenyl-propionsiuren war
stets olne Schwierigkeit mit einem UberschuB an Natrium-amalgam durch-
filhrbar, das wir uns in grofleren Mengen in Eisenschalen herstellten. Zum
vollstindigen Verlaufe der Reduktion geniigt die Temperatur des siedenden
Wasserbades. Hohere Temperatur ist nur erforderlich, wenn sich die zu
reduzierende Zimtsdure schwer in Natronlauge lost (I, ¢ und I, 2¢). Die
Alkalitit der Losung ist in den meisten Fillen ohne Belang; nur bei der
Reduktion der 3.4.5-Trimethoxy-zimtsiure war es nétig, sie durch gelegent-
liche Zugaben von Eisessig niedrig zu halten und die Reduktion statt in
Natronlauge in 50-proz. Alkohol durchzufiihren.

Aus den Phenyl-propionsiduren wurden die Siure-chloride in
Chloroform-L6sung mit doppelt so viel Thionylchlorid, als theoretisch er-
forderlich, durch 4—5-stdg. Erhitzen 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 I.osung erst bei Unterdruck bis auf ungefihr die Halfte
ihres Volumens einzuengen und dann unter sorgfiltiger Kiililung in eine
konz. mmoniak-Losung einzutragen, die noch 109, Natriumhydroxyd ent-
halt. . ir Reinigung von unorganischen Salzen wurde das ausgefallene Amid
n - :h mit Wasser iibergossen und die willrige Schicht dekantiert, worauf
da stliche Chloroform bei Unterdruck abdestilliert wurde.

Wihrend auf diese Weise die Amide der [Monomethoxy-phenyl]-propion-
sauren leicht zu erhalten waren, verlief der Versuch, [2.4-Dimethoxy-phenyl]-
propionsdure-amid zu gewinnen, ergebnislos. Stets entstand — auch als
das Sdure-chlorid mit Phosphorpentachlorid hergestellt worden war — ein
rotbraunes Ol, das auch bei mehrwichigem Stehen nicht krystallisierte.
Beim Versuche, es zu destillieren, zersetzte es sich (I, 2b).

Von den [Trimethoxy-phenyl]-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-Methoxv-
4-dthoxy-, Methylen-3.4-dioxy- und p-Isopropyl-phenvl-propion-
amid gelang leicht.

41) Amer. Pat. 1536732 [1925]; C. 1925, II G12.

42) K. W, Rosenmund u. I'. Zetzsche, B. 54, 430 [1921], 55, Gog [1922].

13) T.Houben, Methoden d. organ. Chemie, 3. Aufl., Thieme, Leipzig 1930, IIT 554.
1y K. W. Roseumund, B. 51, 58 [1018].

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 Waal



dlteren ILiteratur-Angaben??) soll der Abbau mit Natriumhypochlorit
bessere Ausbeuten als mit Hypobromit liefern. Wir konnten diese Angabe
nur in einigen Idllen (z. B. I, 2a) bestdtigen, walirend wir in anderen nur
mit Natrium-hypobromit zum Ziele kamen (I, 1b; I, 3a). Bei den Versuchen
mit Natrium-hypochlorit wurden die besten Resultate mit einer Lauge er-
zielt, die durch Auflésen von 10 g Natriumhydroxyd in 100 ccm Wasser und
Einleiten von 5.5 g Chlor gewonnen war.

Das Verhalten der Phenyl-propionamide beim Hofmannschen Abbau
hingt weitgehend von Stellung und Art der Kern-Substituenten ab. Wahrend
sich [o-Methoxy-phenyl]-propionsiure-amid leicht in eisgekiihlter Hypo-
chlorit-Lauge lost, mull das p-Methoxy-Derivat etwa 1/, Tag bei 10—15°
gerithrt werden. Das m-Methoxy-Derivat nimmt eine Zwischenstellung ein;
sein Amin liel sich nur mit Hypobromit-Lauge erhalten (I, ra—c). Sehr
schwer loslich ist das Amid der [3.4-Methylendioxv-phenyl]-propionsiure,
leicht hingegen das der 3-Methoxy-4-4thoxy- und das der p-Isopropyl-phenyl-
propionsdure. In diesem letzteren Falle beginnt auch die Ausscheidung des
Amins bereits bei Zimmer-Temperatur, wiahrend man sonst die Losung erst
auf dem Wasserbade erwdrmen mub.

Die Aufarbeitung der Amine geschieht am vorteilhaftesten durch
Destillation bei Unterdruck. Eine Zersetzung trat dabei nur beim Isopropyl-
amin ein (I, 1d). Die Ausbeuten liegen bei den Monomethoxy-Kérpern nur
beim [m-Methoxy-phenyl]-dthylamin {iber 459Y%,. Fir die Trimethoxy-
Derivate waren nach den oben erwilinten Versuchen Bargers?®), wonach
[2.3.4-Trimethoxy-phenyl]-dthylamin iiberhaupt nicht durch den Hofmann-
schen Abbau zu erhalten sein sollte, noch geringere Ausbeuten wahrschein-
lich. Um so ilberraschender war es daher, dall wir gerade die von uns her-
gestellten beiden [Trimethoxy-phenyl]-dthylamine (I, 3a u. b) in Ausbeuten
von 60—709, d. Th. erhalten konnten, so dal} dieses Verfahren das bei weitem
giinstigste zur Gewinnung von Mezcalin und seinen Isomeren darstellt?).
[2.3.4-Trimethoxy-phenyl]-dthylamin und Mezcalin zeigen in ihiren chemischen
und physikalischen Eigenschaften grofle Ahnlichkeit. Beide bilden in reinem
Zustande dickfliissige, wasserhelle Ole, die deutlich nach Amin riechen, an
der Luft rasch Kohlendioxyd anziehen und mit Salzsdure gut krystallisierte
Hydrochloride ergeben. Inwieweit sie sich in ihrer physiologischen Wirkung
ihneln, kann erst die in Angriff genommene, dullerst eingehende pharma-
kologische und klinische Untersuchung?) ergeben.

Beschreibung der Versuche.
I. Synthesen iiber die $-Phenyl-propionsidure-amide.
I. B-[Monomethoxy-phenyl]-dthylamine.

a) B-[o-Methoxy-phenyl]-dthylamin: 138 g o-Methoxy-benz-
aldehyd?®) vom Schmp. 35° %) wurden mit 120 g Malonsédure in 250 ccm

5) . Graebe u. 8. Rostovzeff, B. 35, 2747 [1902].

48} Nach Abschlufl unserer Untersuchung wurde mir durch die Freundlichkeit von
Hrn. Prof. Dr. J. J. Blanksma die Dissertation von Hrn. Dr. M. Jansen zuginglich, in
der auch eine Verbesserung der Synthese des Mezcalins und seiner Isomeren, besonders
des B-[2.4.5-Trimethoxy-phenyl]-dthylamins, angestrebt wird; vergl. dazu: M. Jansen
Chem, Weekbl. 26, 421 [1929]; im C. 1929, II 2049 mangelhaft referiert.

) H. Voswinckel, B. 13, 202 [1882],

P},-'Iidin‘ und I ccm Piperidin auf dem Wasserbade kondensiert und die o-Meth -
oxv-zimtsdure mit halbkonz. Salzsdure gefillt. Ausbeute 130 g (= 809,
d. Th.). Schmp. 183°48). Durch Reduktion mit 1500 g Natrium-amalgam
wurden daraus 140 g (= 99 9%, d .Th.) an b-lo-Methoxy-phenyl]-propion-
saure vom Schmp. 92° (Literatur-Angabe: 85—86948)) erhalten. Die Propion-
saure wurde in 350 ccm Chloroform mit 130 cem Thionvlchlorid auf dem
Wasserbade erhitzt, bis nach ungefidhr 5 Stdn. keine Salzsiure mehr entwich.
Die Losung wurde dann in eine Mischung aus 30 g Natronlauge und 750 cem
konz. Ammoniak gegossen, das Chloroform abgetrennt und bei Unterdruck
verdampit. Das zuriickbleibende Amid krystallisierte nach dem Umlésen
2115 i.lkt:rhnl in weiflen Nadeln vom Schmp. 111°. Ausbeute 120 g (= 86. 3%
. Th.)

100 g Amid l6sten sich in 650 ccm eisgekiihlter Natrium-h ypochlorit-
Lauge, die durclht Auflésen von 65 g Natriumhvdroxyd in 050 ccm Wasser
und Einleiten von 36 g Chlor gewonnen worden war, im Verlaufe von 3 otdn.
fast véllig. Beim vorsichtigen Erwdrmen der Losung auf dem Wasserbade
schied sich das Amin zwischen 50° und 60° als Ol ab, das nach dem Abkiihlen
der Fliissigkeit mit Ather aufgenommen wurde. Die wafBrige Schicht wurde

- noch nach und nach mit 150 g festem Kaliumhydroxyd versetzt und 3—4 Stdn.

auf 70—80° erhitzt. Das dabei noch ausgeschiedene Ol wurde wieder mit
Ather aufgenommen und die vereinigten Ather-Ausziige mit Natriumsulfat
getrocknet. Beim Unterdruck der Wasserstrahl-Pumpe destillierte das Amin
zwischen 115° und 120° (Literatur-Angabe: Sdp.,, 127 — 1289 13)).  Ausbeute
22 g (= 35.2%, d. Th.).

10 g Amin wurden unter Eis-Kochsalzkiihlung vorsichitig mit der berechneten Men-

ge 30-proz. alkohol.Salzsdure versetzt, wobei das Hydrochlorid in glinzenden weiBen
Blattchen erhalten wurde. Aus Alkohol umgelést., Ausheute 10 g (= 819 . Th.).

Schmp. 143°.
0.1045 g Shst.: 6.9 cem N (19°, 763 mm, 23-proz. Kalilauge).
CoH,ONCIL. Ber. N 7.5. Gef. N 7.6.
Das schwefelsaure Salz fillt aus der alkohol. Lésung des Amins beim Fintropfen
kalter konz. Schwefelsiure aus. Aus Alkohol: Weille Blittchen., Schmp. 230"
o.1112 g Shst.: 7.0 cem N (19° 763 mm, 23-proz. Kalilange).
CipHygOgN,S. Ber. N 7.0, Gef. N 7.2.

b) B-[m-Methoxy-phenyl]-dthylamin: 60 gm-Nitro-benzaldehvyd
wurden mit Eisenvitriol reduziert3!), die vom entstandenen Eisenoxvd ab-
filtrierte Losung mit 300 ccm konz. Salzsiure angesiuert und un‘gefﬁhr
1/ Stdn. bis zur Entfernung des Schwefeldioxyds gekocht. Die so erhaltene
saure Losung von salzsaurem m-Amino-benzaldehyd wurde bei etwa 59
mit einer Ldsung von 25.6 g Natriummitrit in 110 ccm Wasser diazotiert
und dann erhitzt. Als die lebhafte Stickstoff-Entwicklung nach etwa 3 Stdn.
nachlief, wurde die Losung noch kurz bis zum Sieden erhitzt, von den ge-
bildeten Sclimieren getrennt und ausgeéthert. Der dtherische Auszug wurde
mit Calciumchlorid getrocknet, der Ather verdampft und das zuriickbleibende
Produkt aus heiem Wasser mit Tierkohle umgelost. Ausbeute 29 g (= 69 Y,
d. Th.) m-Oxy-benzaldehyd vom Schmp. 106° 29), der mit einer Ausbeute
von 80%, d. Th. in m-Methoxy-benzaldehyvd verwandelt wurde?3s 9),

%) J. Bertram u. R. Kiirsten, Journ. prakt. Chem. [2] 51, 320 '1805]1.

W) SN Chakravarti, R, 1), HHaworth u, W. 11, I'erkin jqr-. Journ. chem. Soc,
ILondon 1927, 2200 . 19928 1 35..



170 g m-Methoxy-benzaldehyd wurden mit 155 g Malonsdure in 400 ccm
Pyridin und 2 cem Piperidin kondensiert und die m-Methoxy-zimtsidure
mit Salzsdure gefillt. Schmp. 177°9). Aus den erhaltenen 153 g (= 0699,
d. Th.) wurden durch Reduktion mit 1700 g 4-proz. Natrium-amalgam

124 g (=809% d. Th.) B-[m-Methoxy-phenyl]-propionsidure vom

Schmp. 50° 2!) gewonnen. Sie wurde mit der doppeltmolaren Menge Thionyl-
chlorid chloriert und das Reaktionsgemisch in 500 ccem konz. Ammoniak
von 0% der 50 g Natriumhydroxyd enthielt, eingegossen. Das Amid wurde
abgetrennt und im Vakuum destilliert; infolge von Verunreinigungen trat
dabei starke Verharzung ein. Sdp.,,222—225° (Literatur-Angabe: Sdp.,
218—219° 24)). Schmp. 56° 2#). Ausbeute 34 g (=27.5°%, d. Th.).

28.2 g des so erhaltenen Amids wurden mit Natrium-hypobromit-
Iauge??) abgebaut, wobel 14.5 g Amin (= 619, d. Th.), entsprechend den
Angaben der Literatur, erhalten wurden, wialrend bei einem Abbau-Versuch
mit Hypochlorit die Ausbeute nur 19°;, d. Th. betrug. Sdp.,, 128° (Literatur-
Angabe: Sdp., 122 —123°2%)).

c) B-[p-Methoxy-phenvl]-athylamin-Hvdrochlorid: Aus Anis-
aldehvd wurde die p-Methoxy-zimtsiure mit 92.59%, und daraus die
Propionsidure mit 819, der theoretischen Ausbeute erhalten®). Von dem
in iiblicher Weise hergestellten Amid?®) (759%, d. Th.) wurden 50 g mit
Natrium-hypochlorit-Iésung abgebaut. Das in Ather aufgenommene Amin
wurde mit gasformiger Salzsdure als Hyvdrochlorid gefidllt. Ausbeute 22 g
(= 439%, d. Th.). Schmp. 210° (Literatur-Angabe: 206° 18)).

d) B-[p-Isopropyl-phenyl]-dthylamin-Hydrochlorid: Aus 100 g
Cuminaldehyd und 85 g Malonsdure in 150 ccm Pyridin mit I cem
Piperidin wurden nach 2-stdg. Erhitzen auf dem Wasserbade 80 g (= 649,
d. Th.) p-Isopropyl-zimtsidure gewonnen. Aus 50-proz. Athanol um-
gelost. Schmp. 165° (Literatur-Angabe: 165—170° 5%)). Bei der Reduktion
mit Natrium-amalgam wurden daraus 70 g (= 989, d. Th.) an @-[p-Iso-
propvl-phenvl]-propionsaure vom Schmp. 73° (Literatur- Angabe:
75.5% 1)) erhalten.

20 g der Propionsidure wurden in 100 ccm Chloroform gelést und mit
15 ccm Thionylchlorid 4 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt. Der Kolben-
inhalt wurde in eine Losung von 4 g Natriumhydroxyd in 50 ccm konz.
Ammoniak gegossen, die Chloroform-Schicht abgetrennt, das Chloroform
bei Unterdruck verdampft und der Riickstand aus heillem Wasser mit wenig
Athanol umgelost: glinzende weille Blittchen. Ausbeute 20 g (= 81.59%,
d. Th.) B-[p-Isopropyl-phenyl}-propionamid vom Schmp. 142°

0.0928 g Shst.: 5.0 ccem N (20° 770 mm, 23-proz. Kalilange).

CH ;04N Ber. N 7.3. Gef. N 7.3.

Bei mehreren Versuchen, das Amid mit Hypochlorit-Lange abzubauen, erfolgte
bei 80" explosions-artiges Aufkochen. Als nur anf 65° erwirmt wurde, konnte auch nur
wwenig eines um 150° beim Unterdruck der Wasserstrahl-Pumpe siedenden Oles erhalten
werden. Das B-[p-Isopropyl-phenyl]-dthylamin-Hydrochlorid Dbildet weille
Blattchen vem Schmp. 270° die in Alkohol und Wasser leicht lislich sind.

0.7137 @ Shst.: 7.1 cem N (20" 700 mm, 23-proz. Laugs).

| C, H,;NCL. Ber. N 7.0. Gef. N 7.1.

30 L, Graehe, B 835, 2753 ligo2!, " O, Widman, B. 22, 2270 [1889].

2. Versuche, 3-[Dialkoxy-phenyl]-dthylamine zu gewinnen.

a) B-[3-Methoxy-4-dthoxy-phenyl]-dthylamin: 155 g Vanillin
wurden in 430 g 10-proz. Natronlauge gelést und mit 154 g Didthylsulfat
geschiittelt, wobei das Natriumsalz des Vanillins in Lésung ging. Beim Ab-

-kiihlen erstarrte der Vanillin-dthyldather. Aus 50-proz. Alkohol um-

gt_a]ﬁst: Ausbeute 155 g (= 859, d. Th.). Schmp. 63° (Literatur-Angabe* 049
bis 659 52)), 3-Methoxy-4-dthoxy-zimtsiure wurde daraus mit 110 g
Mallrmsiiure in 250 ccm Pyridin und 5 cem Piperidin in der mehrfach be-
schiriebenen Weise erhalten. Ausbeute 170 g (= 899/, d. Th.). Aus Alkohol
umgelost: Schmp. 205°.

0.1167 g Shst.: 0.278¢ g CO,, 0.0658 ¢ H,0).

CieHyOy. Ber. C 64.9, H 6.3. Gef. C 65.2, H 6.3.

170 g der Zimtsdure wurden mit 1350 g 4-proz. Natrium-amalgam

reduziert und die entstandene Propionsidure mit Salzsiure gefillt. Aus

wallrigem Alkohol: lange, weille Nédelchen. Ausbeute 135 g (= 79, d. Th.).
Scllmp‘ 130" ,

0.1003 g Sbst.: 0.2300 ¥ Cl)y, 00630 g H,0.
Cppll 0y Ber. C064.3, T 7.1. Gef. C 6.2, H 7.1.
_{3-[3-Methu:-:}'-4~ﬁ,tlln}:}'-phen}fl]-prnpinnamid wurde in {iblicher
Weise aus der Propionsdure in einer Ausbeute von 40 g (= 33.9%, d. Th.) er-
halten. Aus Alkohol weille Nédelchen. Schmp. 124°.

o.rrr3 g Shst.: 6.5 cem N (20" 753 mm, 23-proz. Lauge).
CoH,-O0,N. Ber. N 6.3. Gef. N 0.6,
5 8 Amid wurden in 30 cem Natrium-livpochlorit-Lauge (s. bei
I, xa) bet Zimmer-Temperatur unter Schiitteln gelést und die Losung 1Y/, Stde.
auf 80° erhitzt; dabei fiel ein dunkelbraunes Ol aus, dessen Abscheidung sich
nach Zugabe von 2 g Natriumhydroxyd in 5 ccm Wasser vervollstindigte.
Das Ol wurde mit Benzol aufgenommen und der Benzol-Auszug iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Beim Destillieren bei Unterdruck ging das Amin als
dickes, farbloses Ol von schwachem Amin-Geruch iiber, das beim Stehen an
der Lgftnlz{anhlendimxyd anzielit. Sdp.ﬁ&m‘ 165° {Literatur—ﬁngabe: Sdp. 0
153—155° #)). Ein Versuch, das Amid mit Natrium-hvpobromit abzu-
bauen, fithrte nicht zum Ziele.
Mit alkoholischer Salzsdure wurde das Hvdrochlorid in rein weillen Blidttchen
vom Schmp. 120° erhalten.
0.0083 g Shst.: 5.4 com N (20" 760 mm, 23-proz. Lauge).
Cy HyO,NCL Ber. N 6.1. Gef. N 6.2,

b) Versuch, B-[2.4-Dimethoxv-phenyl]-dthylamin zu erhalten.

400 g feingepulvertes Resorcin wurden in einer Losung aus 320 g
Hatriumh}?dmx}*d in 1400 ccm Wasser geldst und 1100 g Dimethylsulfat
in 3 Portionen zugegeben. Die Iliissigkeit wurde bei Zimmer-Temperatur
mittels Gasriihrers 3 Stdn. mit Stickstoff durchgerithirt, die entstandene Ol-
schicht abgetrennt und der Resorcin-dimethylather beim Unterdruck
der Wasserstrahl-Pumpe destilliert: Sdp.,, 117—118° (Literatur-Angabe:
SAp.7g9 210.5--217.7° %)) Ausbeute 450 g (= 909, d. Th.). Aus 87 g Resorcin-
dimethyldther wurden 80 g 2.4-Dimethoxyv-benzaldehvd (= 769/ d. Th.)

T T ———

2T Tiemann, B8, 1129 [1875].
M) WO Perkin, Journ. chem. Soc. London 6%, 1187 1i8gnt: ¢ 1896, 11 600,



erhalten®f), die in iiblicher Wiese mit 60 g Malonsdure in 125 ccm Pyridin
und 1 ccm Piperidin kondensiert 99 g (=99°%, d. Th.) 2.4-Dimethoxyv-
zimtsdure vom Schmp. 138° %) und daraus 94 g (= 949, d. Th.) an B-[2.4-
Dimethoxy-phenyl]-propionsiaure vom Schmp. 105" 3) ergaben.

Bei den Versuchen, iiber das Sdure-chlorid das Amid zu erhalten, entstand ein rot-
braunes Ol, das in keiner Weise, auch nicht bei mehrwochigem Stehen, zur Krystalli-

sation zu bringen war. Bei der Destillation bei Unterdruck zersetzte es sich unter Bildung
widerlich riechender Produkte.

c) Homo-piperonylamin-Hydrochlorid: Aus 150g Piperonal und
120 g (nicht 225 g%)) Malonsdure wurden 80 g (= 949, d. Th.) an 3.4-
[Methylen-dioxy]-zimtsidure vom Schmp. 232°3) erhalten. Uber die
Propionsdure?’®), die mit 92-proz. Ausbeute gewonnen wurde, konnte deren
Amid®) mit 83.59, d. Th. erhalten werden. Es ergab, mittels Natrium-
hypochlorit-Losung abgebaut, das Amin, aus dessen Atherischer Ldsung
mit gasférmiger Salzsdure das Hydrochlorid entstand. Schmp. 206°57),
Ausbeute 379, d. Th.; sie war nach diesem Verfahren also nicht so gut (509,
d. Th.), wie sie von den einen?), noch so ,,miBig", wie sie frither) erhalten
worden war.

3. B-[Trimethoxy-phenvl]-dthylamine.

a) B-[2.3.4-Trimethoxy-phenyl]-dthvlamin: Aus 400 g Pvro-
gallol und 1400 g Dimethylsulfat wurden 350 g (= 659%, d. Th.) Pyro-
gallol-trimethyldther vom Sdp.,, 140° (Literatur-Angabe: Sdp. 235° 8))
gewonnen, woraus der 2.3.4-Pvrogallol-trimethvldther-aldehyd in
Benzol-Losung mit Aluminiumchlorid hergestellt wurde??). Es ist dabei nur
notig, zuerst das Aluminiumchlorid in das Benzol zu geben, das Gemisch mit
Eis zu kiihlen und dann erst den Trimethyliather (110 g) und die Blausidure
zuzugeben. Andernfalls tritt sofort lebhafte Erwirmung ein, und nach Be-
endigung des Einleitens der Salzsiure ist die Benzol-Lésung nur dunkel
gefarbt, wihrend, wenn die Bildung des Aldimins vor sich gegangen ist,
das Reaktionsgefdll mit einer dicken, gelben Masse erfiillt ist. Nach dem
Ubertreiben des Benzols und der Blausiure mit Wasserdampf wurden zum
Kolben-Riickstand ungefihr 200 ccm frisches Benzol und 400 g 4o0-proz.
techn. Bisulfit-Tauge zugegeben und das Gemisch gut durchgeschiittelt.
Dabei bildete sich die Bisulfit-Verbindung des Aldehyds, die nach
Abtrennung des Benzols durch Zugabe von 350 ccm konz. Salzsdure zersetzt
wurde. Der Aldehyd wurde mit Ather ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat
getrocknet und das nach dem Verdampfen des Athers zuriickbleibende dunkle
Ol bei Unterdruck destilliert. Sdp.,, 170°, wihrend in der Literatur®) der
Sdp.,o mit 137—147° angegeben ist. Ausbeute 539, d. Th. (gegen 319%,%)).
Die Darstellung dieses Aldehydes gelingt nicht, wenn man die Synthese wie
beim Resorcin-dimethyvldther-aldehyd (I, 2b) in Ather mit Zinkchlorid vor-
nimmt.

0.1113 g Sbst.: 0.2501 g CO,, 0.0606 g H,(.

(y,Hi04. Ber. C61.2, H6.1. Gef, C 61.3, H 6.1,

) W, Will, B. 16, 2116 [1883].

) R. D. Haworth, W. . Perkin jr. u. J. Rankin, Journ. chem. Soc. l.ondon
125, 1603 [10241; C. 1924, 11 2163.

*%) W. H. Perkin jr. u. R. Robinson, Journ. chem. Soc. London 91, 1084 [1907];
C. 1907, II Gor, ) M. Decker, A. 395, 289, 292 [1913".

) F. Ullmann, A. 327, 115 [1903].

I75 g 2.3.4-Trimethoxy-benzaldehyd wurden mit 110 g Malon-
saure in 200 ccm Pyridin und 1 cem Piperidin % Stdn. auf dem Wasserbade
erhitzt und danach noch 1o Min. gekocht. Die Pyridin-Losung wurde in
350 ccm halbkonz. Salzsdure gegossen, wobei die 2.3.4-Trimethoxy-zimt-
sdure sofort kérnig ausfiel. Aus Alkohol weille Nadeln. Léslich in Wasser,
Alkohol und Ather. Ausbeute 200 g (= 949, d. Th.). Schmp. 172°.

o.1112 g Shst.: 0.2450 g CO,, 0.0586 g H,(),
C1eH 405 Ber. C6o.1, H 5.9. Gef. C Go.1, H 5.9.

200 g der Zimtsdure wurden in 400 cem 2-n. Natronlauge gelést und
im Laufe von 7 Stdn. mit 1500 g 4-proz. Natrium-amalgam reduziert. Nach
Abdekantieren vom Quecksilber wurde die Lésung in 300 cem konz. Salzsiure
von 0% gegossen. Die f-[2.3.4-Trimethoxy-phenyl]-propionsiure
schied sich zuerst 6lig aus und krystallisierte nach etwa To Min. Sie wurde
aus 150 ccm Benzol umgeldst; Ausbeute 115 g (= 65%, d. Th.). Schmp.
760 28).

95 g der Propionsdure wurden in 300 cem Chloroform mit 60 cem
Thionylchlorid 4 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt. Die Losung nahm
dabei dunkelbraune Farbe an. Sie wurde bei Unterdruck auf die Hilfte ein-
geengt, auf 0° abgekiihlt und langsam bei dieser Temperatur in 200 ccm
Ammoniak, in dem 10 g Natriumhyvdroxyd gelost waren, eingetropft. Das
Amid erstarrte mit den Chloroform-Resten zu einer schmutzig-gelben, flocki-
gen Masse. Die unorganischen Salze wurden durch 3-maliges Dekantieren
entfernt und das Chloroform dann bei Unterdruck abdestilliert. Aus 300 cem
06-proz. Athanol: glitzernde weille Bliattchen. Ausbeute 60 g (= 63.5°9
d. Th.). Schmp. 171%

0.0049 g Sbst.: 5.3 cem N (21° 762 mm, 23-proz. Lauge).

CoHy;ON. Ber. N 5.9. Gef. N 6.3.

35 g Amid wurden auf einmal in 260 cem Natriumhypobromit-
Losung eingetragen, die aus 24 g Brom und 31 g Natriumhydroxyd hergestellt
worden war®). Die Losung wurde 3 Stdn., zuerst unter Kiihlung mit Fis-
wasser, spiater ohne Kiihlung geriihirt, wobei sie sich auf 35° erwirmte. 8 g
ungelostes Amid wurden abgesogen und das Ifiltrat auf dem Wasserbade
allmédhlich erwdrmt. Dabei begann bei 60° die Ausscheidung des Amids in
IFform hellgelber Oltropfen. Die Lésung wurde noch 1 Stde. auf 80° erhitzt
und das Amin 4-mal mit je 30 ccm Benzol ausgeschiittelt. Ein Zusatz von
20 g Kalilauge und erneutes Erwirmen ergab keine weitere Olabsonderung.
Die Benzol-Ausziige wurden iiber wasser-freiem Kaliumcarbonat und Natrium-
sulfat getrocknet. Bei Unterdruck ging das Amin konstant bei Sdp.,, 167°
als dickes, wasserklares Ol iiber. Ausbeute 17 g (= 71.5% d. Th.). B-[2.3.4-
Trimethoxy-phenyl]-dthylamin riecht schwach amin-artig, an der Luft
bildet es rasch .das Carbonat. Es ist in Wasser, Alkohol, Ather und Benzol
16slich. Bei einem Versuch, das Amid mit Natrium-hypochlorit abzubauen,

entstand nur eine dunkelbraune, harzartige Masse.

Das Hydrochlorid wird mit alkohol. Salzsiure in rein weillen Blittchen vom
Schmp. 146° erhalten.

0.1409 g Sbst.: 0.2761 g CO,, 0.0935 g H,0, o.0197 g Cl.
CiH,sO3NCL o Ber. C 53.5, H 7.3, Cl14.3. Gef. C 53.4, H 7.5, Cl 14.1.

b) B-[3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-dthylamin (Mezcalin): FEine
I.osung von 250 g Natriumhvdroxvd in 2 1 Wasser wurde mit 230 ¢ (ballns.



saure und 480 ccm Dimethylsulfat versetzt, Y/, Stde. kriftig 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 mit 2-n. Salzsiure versetzt: die ausgefallene Tri-
methylather-gallussiure®) wurde abgesogen, gewaschen, getrocknet
(Ausbeute 230 g = 80°], d. Th.) und mit 230 g Phosphorpentachlorid {kein
UberschuB!) 1 Stde. auf dem Wasserbade erhitzt. Das Trimethvlither-
gallussdure-chlorid wurde dann beim Unterdruck der Wasserstrahl-
Pumpe 3-mal destilliert. Ausbeute 230 g (= 86°, d. Th.). 100 g Chlorid
wiurden dann in 500 cem iiber Natrium getrocknetem und destilliertem Xylol
gelost und mit 45 g 3-proz. Palladium-Bariumsulfat-Katalysator versetzt.
In die siedende Losung wurde mittels eines Gasriihirers ein kriftiger, mit
Kaliumpermanganat-Losung und Schwefelsidure gewaschener Wasserstoff-
Strom geleitet. Als nach 30 Stdn. die Reduktion beendet war, wurde die
Losung vom Katalysator abgesogen und mit 600 g techn. Bisulfit-Lauge
durchgeschiittelt. Nach wenigen Minuten schied sich die Bisulfit-Ver-
bindung des Aldehvds ab. Sie wurde abgesogen und sofort gemeinsam mit
der vom Xylol abgetrennten Iauge mit 600 ccm konz. Salzsiure versetzt.
Beim Evakuieren des Gefidlles an der Wasserstrahl-Pumpe entwich dasSchwefel-
dioxyd groBtenteils, und der 3.4.5-Trimethoxyv-benzaldehyd krystalli-
sierte aus. Ausbeute 68 g (809, d. Th.). Schmp. 74 2).

100 g Trimethoxy-benzaldehyd wurden mit 60 g Malonsiure und 1 ccm
Piperidin in 200 ccm Pyridin 12 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt. Die durch
Einengen bei Unterdruck von der Hauptmenge des Pyridins befreite 1,8sung
witrde auf 0° abgekiillt und in 200 cem halbkonz. Salzsiure, die in einer
Eis-Kochsalz-Mischung stand, eingegossen. Beim Riihren fiel die Zimtsiure
sofort krystallin aus. Aus verd. Athanol umgeldst: Schmp. 124° ). Die er-
haltenen 97 g (= 809, d. Th.) 3.4.5-Trimethoxy-zimtsiure wurden in
750 ccm 50-proz. Athanol gelést und bei 60° mit 700 g 4-proz. Natrium-
amalgam innerhalb von 4 Stdn. reduziert, wobei durch gelegentliches Zu-
geben von Eisessig die Alkalitdt der Losung moglichst niedrig gehalten wurde.
Die Losung wurde filtriert, in Kis-Kochsalz-Mischung gekiihlt und mit halb-
konz. Salzsidure angesduert, wobei die (-[3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-
propionsdure rein weill ausfiel. Loslich in Alkohol, Ligroin und Benzol.
Aus Athanol: weiBe, glinzende Blittchen. Ausbeute 85 g (= 889, d. Th.).
Schmp. g8°.

0.1060 g Shst.: 0.2328 ¢ CO,, 0.0641 ¢ H,0.

CsH,,0;. Ber. C 60.0, H 6.7. Gef. C 50.9, H 0.8,

85 g der Propionsdure wurden in 500 ccm Chloroform geldést und mit
60 ccm Thionylchlorid 4 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt. Nach Ein-
engen der Losung auf 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 Riickstand wurde zur Ent-
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) Diese Vorschrift, die sich an die von C. Graebe u. Ii. Martz, A. 340, 219 [1905],
vegebene anlehnt, ergibt in viel einfacherer Weise eine fast ebenso gute Ausheute an T'ri-
methvliather-gallussdure als die neuere in den Organic Svntheses, J. Wiley & Sons,
New York 1026, 6, 06, 1T Mauthner, B. 41 2530 19081,

fernung der Salze noch 2—3-mal durch Dekantieren mit Wasser gewaschen,
dann von dem eingeschlossenen Chloroform durch Destillation bei Unterdruck
befreit und aus einem Gemische gleicher Teile Benzol und Ligroin umgeldst.
Weille Blattchen vom Schmp. 106°. Ausbeute 51 g (= 609, d. Th.) #-[3.4.5-
Trimethoxy-phenyl]-propionamid. |
0.1003 g Shst.: 5.4 cem N (22° 742 mm, 23-proz. Lauge).
CiuH,;O,N. Ber. N 5.9. Gef. N 5.9.

50 g des Amides losten sich bei 0% in 390 g einer Natrium-livpo-
bromit-Losung, die aus 52 g Brom und 150 g Natriumhydroxyd in 375 cem
Wasser hergestellt worden war. Auf dem Wasserbade schied sich zwischen
80% und 9o° ein braunes Ol aus, das nach 2 Stdn. in Benzol anfgenommen wurde.
Die Benzol-Losung wurde mit wasser-freiem Kaliumcarbonat getrocknet, das
Benzol verdampft und das Mezcalin bei Unterdruck destilliert: Sdp.,,
180 2).  Ausbeute 29 g (= 66°; d. Th.).

Das salzsaure Salz zeigte die gleichen Figenschaften wie ein Priparat, das wir
nach der Synthese von Spith?) gewannen. ILoslich in Alkohol und Wasser, kaum in
Ather. Aus Athanol: weille Blittchen vom Schmp. 181°,

II. Versuche mit Hilfe der Grignardschen Synthese.
I. B-[p-Methoxy-phenyl]-dthylamin-Hydrochlorid.

200 g Anisol wurden in 750 g Eisessig gelost und in die gekiihlte I,6sung
310 g Brom-Dampf mittels eines hindurchgesogenen Luft-Stromes geleitet.
Die nach der Umsetzung nur schwaclh gelbe Losung wurde in 4 1 Wasser ge-
gossen, das erhaltene p-Brom-anisol abgetrennt und bei Unterdruck
destilliert: Sdp.,, 120° (Literatur-Angabe: Sdp. 2239%1)). Ausbeute 290 g (=
82.99%, d. Th.). Diese Arbeitsweise ist dem Bromieren in Schwefelkohlenstoff-
Losung %) vorzuziehen.

Zu 24 g Magnesium-Pulver, das mit 5 g Jod aktiviert worden war?),
wurde eine Losung von 187 g p-Brom-anisol in 420 cem wasser-freiem
Ather langsam getropft. Nach Beendigung der heftigen Reaktion wurde noch
I Stde. auf dem Wasserbade erhitzt, dann abgekiihlt und aus einer Mef-
bombe ®%) 60 ccm Athylenoxyd in langsamem Strome gasférmig eingeleitet.
Die Anlagerungs-Verbindung schied sich als zihe Masse ab. Nach dem Weg-
dampfen des Athers wurde der Riickstand auf dem Wasserbade erhitzt, wobei
er blasig erstarrte. Das Produkt wurde mit Eis und etwa 200 ccm halbkonz.
Salzsdure zersetzt und der entstandene B-[p-Methoxy-phenyl]-dthyl-
alkohol mit 150—200° heiBem Wasserdampf iibergetrieben. Im Kolben
blieb eine schwarze Schmiere zuriick, die sich nicht reinigen liel, und deren
Untersuchung infolgedessen aufgegeben werden muBlte. Nach Ausithern der
Destillate, Verdampfen des Athers und Destillieren beim Unterdrucke der
Wasserstrahl-Pumpe gingen 55 g (= 31.19, d. Th.) zwischen 145—160°
(Literatur-Angabe: Sdp.,; 143—145°%3)) iiber.

Der erhaltene f-[p-Methoxy-phenyl]-athylalkohol wurde 3 Stdn.
mit 47.5-proz. Bromwasserstoffsiure gekocht und das Bromid dann mit
Wasserdampf iibergetrieben. Nach Aufnehmen in Ather, Trocknen und Ver-
dampfen desselben wurden durch Destillation bei Unterdruck 35 g (= 459%,
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*1) A. Michaelis u. .. Weitz, B. 20, 49 [1887].
) K. H. Slotta, Ztschr. angew. Chem. 40, 1341 |1927].
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d. Th.) B-Tp-Methoxv-phenyl]-dthvlbromid erhalten. Sdp.;, 4 140°
bis 150° (Literatur-Angabe: Sdp.,;, 130—131°13)).

30 g des Bromides wurden mit 38.8 g eines Gemisches aus einem Mol
Phthalimid mit 0.5 Mol. Kaliumcarbonat'®) 14 Stdn. am Riickflul} erhitzt,
bis sich im Kiihlrohr keine Fliissigkeit mehr kondensierte. Das noch un-
umgesetzte Bromid wurde mit Wasserdampf {ibergetrieben, der Phthalimid-
Korper abgesogen und in 400 cem heiBlem Athanol geldst. Nach Zugabe von
15 g Hvdrazin-Hydrat schied sich beim Erhitzen auf dem Wasserbade nach
8 Min. ein volumindser Niederschlag aus. Das Gemisch wurde darauf mit
konz. Salzsdure versetzt, worauf sich das gebildete Amin-Hydrochlorid 16ste,
das Phthalvl-hydrazid aber ungelést blieb und abgesogen wurde. Das
alkalisch gemachte Filtrat wurde ausgeithert und in die getrocknete Ather-
Losung gasformige Salzsiure eingeleitet, wobei das Hvdrochlorid des
B-[p-Methoxy-phenvl]-dthylamins ausfiel. Aus Alkohol: gldnzende
Blattchen. Ausbeute 2.5 g (= 11.8°, d. Th.). Schmp. 211° (Literatur-
Angabe: 206013)).

2. Erfolglose Grignardierungs-Versuche: In 110g Veratrol, das aus 110g
Brenzcatechin gewonnen und in 500 ccm Eisessig gel6st war, wurden unter Kithlung 130g
Brom-Dampf mit Hilfe eines kraftigen T,uft-Stromes eingeleitet. Nach !/, Stde. war die
Umsetzung beendet, und das nur schwach gelb gefirbte Produkt wurde in 4 1 Wasser
gegossen. Das abgeschiedene j-Brom-veratrol wurde abgetrennt, getrocknet und
destilliert: Sdp.,, 140°. (Literatur-Angabe: Sdp. 254.5—256°%)). Ausbeute 135 ¢ (=
71.29% d. Th.).

4-Brom-veratrol, p-Brom-phenol (Sdp.,, 128%), p-Brom-phenol-acetat er-
gaben ebensowenig wie o- und p-Nitro-brom-benzol und o-Dichlor-benzol mit
Magnesium weder in Athyl-, noch in Isoamylither oder sonstwic® ') die Grignard-
Verbindungen.

Wir danken der Deutschen Torschungs-Gemeinschaft aufs herz-
lichste fiir die Unterstiitzung unserer Arbeit mit Chemikalien und Apparaten.

84) A de Gaspari, Atti R. Accad. Lincei (Roma) 5, T 396 [1806]; C. 1896, II 154.



