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2 g des Thioarnids wurdcn in 10 ccm konz. Salzsiure gelbst und 2 Stunden arn Riick- 
fluljkiihler erhitzt. 13s wurde dabei heftipe Schwefelwasserstoffabspaltung festgestellt. Die 
abgekiililte Liisung wurde alkalisch geniacht und mit Chloroform ausgeschuttelt. Der nach 
dem Abdestillieren des Chloroforms erhaltene Riickstand wurde aus Ligroin umltristal- 
lisiert, zeigte den Schmp. 113" und war mit Antipyrin identisch. 

Weitere 2 g des Thioamids wurden rnit 20 rcm 100/"iger Natronlauge 2 Stunden lung 
am Riickfluljkiihler erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisierten farblose Nadeln, die aus Wasser 
umkristallisiert den Schmp. 238" zeigten und mit Antypyrinsiureamid V lteine Depres- 
sion gaben. Ausbeute betrug 1 g. Beim Ansauern des alkalischen Filtrats rnit verdunnter 
dalzsaure wurden 0,5 g Antipyrinsiiure isoliert . 

1177. Alfred D o r n o w  und Gunther P e t s c h  

Uber die Darstellung des Oxymezcalins und Mezcalins 

2. Mitteilung 

AUR dem Institut fur Organischc Chemie der Technischen Hochschule Hannover 

(Eingegangen am 22. Januar 1952) 

Es wird die Darstellung des Oxymezcalins aus dem Ketonitril beschrieben, das 
selbst durch Umsetzung des Saurechlorids mit CuCN erhalten wurde. Mezcalin konnte 
aus dem Trimethoxybenzylzyanid ebenfalls rnit Lithiumaluminiumhydrid gewonnen 
werden. Das Zyanid wurde aus der Saure bzw. dem Ester iiber den primsiren Alkohol 
und das Trimethoxybenzylchlorid dargestellt. 

In Fortsetzung unserer Arbeitl) iiber Trimethoxyphenyliithylamine beabsichtig- 
ten wir das Bis-(/3-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-athyl)-amin (Dimezcalin) auf einem 
neuen Wege darzustellen, da die angegebene Methodel) uber  das Oxim des Tri- 
methoxyphenylazetaldehyds f iihrt, das n u r  in geringer Ausbeute') rein erhalt- 
lich ist. 

Gestutzt auf die Angaben v o n  Rosenmwnd und Jordan3), wonach aus primaren 
Aminen in  Gegenwart eines Pd/BaSO,-Katalysators die entsprechenden sek. 
Amine entstehen, hofften wir, bei leichter Zuganglichkeit des Mezcalins (IX) a u s  
diesem das Dimezcalin a m  zweckmaBigsten gewinnen zu konnen. Dieses gelang 
uns  bisher nicht4), wahrend das Mezcalin (IX) - wie auch das Oxymezcalin (V) - 
auf neue bequeme Weise dargestellt wurden. 

l) A .  Doritow und G. Petsch, Archiv d. Pharmazio 56, 160 (1951). 
2, A .  Dornow und G. Pefsch, Archiv d. Pharmazie 56, 154 (1951). 
3, K. W.  Rosenmuiad und G. Jordan, Ber. 58, 61 (1925). K .  W. Rosem~vnuwd, URP. 617647. 
4, Bei der katalytischen Hydrierung cles jetzt leicht zugPnglichen Trirnethoxybenzyl. 

cyanids (VII I )  durfte das Dimezcalin zu erwarten sein. 
23* 



Wir erhielten das Oxymezcalin (V) durch Hydrierung des Trimethoxybenzal- 
dehydzyanhydrinsl) mit Lithiumaluminiumhydrid; Kindler und Peschke5) kamen 
durch katalytische Hydrierung des Trimethoxybenzoylzyanids (IV)4) zur gleichen 
Verbindung. Es konnte nun gezeigt werden, daW die Hydrierung des Ketonitrils (IV) 
mit Lithiumaluminiumhydrid ebenfalls zum Oxymezcalin (V) fiihrt. Das Tri- 
methoxybenzoylzyanid (IV) lie0 sich leicht aus dem entsprechenden Saure- 
chlorid (111), welches durch Behandlung der Trimethylgallussaure (I) rnit Phos- 
phorpentachlorid6) entsteht, durch Einwirkung von Kupfer-(I)-zyanid') darstellen, 
whhrend bis dahin die Methode von Muuthner8), der wasserfreie BlausBure in 
Gegenwart von l'yridin auf Trimet hoxybenzoylchlorid (Ill) einwirkerl liell, be- 
nutzt wurde. 

Die bisher fdr das Mezcalin (IX) beschriebenen Syiithesen fuhren iher  den Tri- 
methoxy})ciizaldcliyd, der aus dem Chlorid6) h w .  Ester1) der Triniethylgallus- 
siiure (I) zu gewinnen ist. Wir giiigen jetzt, von der sonst auch sls Ausgangsmaterial 
benutsten Gallussaure aus, die mit Dimetliylsulfat zur Triinethylgallussallre (I) 
methyliert wurde. Diese ergs11 - wie auch der glcichzeitig bei der Methylierung 
der Gallussaure entstehende Methylester (11) - bei der Hydrierung rnit Lithium- 
aluminiumhydrid in guter Ausbeute den Trimethoxyl~enzylalk~ihol (VI), den Murz9) 
durch Reduktioli des Trimethoxy1)enzocsaureamids mit Natriumamalgam erhielt. 
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Der  Ersatz der Oxygruppe durch Brom rnit Hilfe von Bromwasserstoffsaure in  
Eisessig zur Gewinnung einer Brommethylverbindung war ohne Erfolg. Die analoge 
Chlorverbindung (VII) dagegen entsteht i n  fast quantitativer Ausbeute durch 
Einwirkung von Thionylchloridlo) auf den Trimethoxybenzylalkohol (VI) i n  
Pyridin. 

Durch Umsetzung mit Kaliumzyanid in Gegenwart von Kaliumjodidll) ent-  
steht das Trimethoxybenzylzyanid (VIII)4), das Baker und Robinsonl2)), ausgehend 
vom Trimethoxybenzaldehyd, aus dem Oxim der 3,4,5-Trimethoxyphenylbrenz- 
traubensiiure erhielten. Das Zyanid (VIII)  1aBt sich mit Lithiumaluminiumhydrid 
glat t  zum Mezcalin ( I X )  hyd rieren ' . 

Wir danken fur die Bewilligung von ERP-Mitteln. 

Beschreibung der Versuche 

3 ,4 ,5  - Tr i m e t 11 o x y - b enz o y 1 c h 1 o r  i d ( I I I) 
Aus I nach den Angaben von Sp3thB). 

3 , 4 , 5  - T r i met  h o x y  ~ b enz o y 1 z y a n'i d ( IV)  
6 g Triniethoxybenzoylchlorid (111) werden mit 2 g wasserfreiem.IZupfer-(I)-zyanid gut 

vermischt und in einem mit 12iicliflul3kiihler versehenen Kolben in1 Olbad auf 140" erhitzt. 
Nach 30 Min. steigert m a n  die Temperatur auf 180-200", wobei das Zyanid (1V) teil- 
weise in Form gelber Nadeln in den liiihler sublimiert. Die Iteaktion ist nach 3 Stdn. be- 
end& Der Riickstand wird mit Benzol ausgelrocht und das Tom Ungelosten abfiltrierte 
LSsungsmittel ahgedampft. 14:s bleibt das rohe Benzoylzyanid (IV) zuriick, das %us Ligroin 
umkristallisiert wird. Aucli durch Sul)limation bei 110" im Wasserstrahlpumpenvakuuin 
ist eine Reinigung moglich. Die gelben Nadeln schmelzen bei 133-134'. Ausb. 2,7 g 
(56% d. Th.). 

p -  Oxy - p -  ( 3 , 4 , 5  - t r i m e t h o x y  - p h e n y l )  - a t h y l a m i n  ( Oxymezcal in)  (V)  
1,3 g der Verbindung IV werden in 300 ccm rzbsol:.h;ther geltist und dazu wiihrend 

2 Stdn. unter mechanisc'nem Riihren 0,4 g LiAIH, in Ather gegeben. Danach setzt man 
das IZiihren noch 30 Min. fort und gibt anschlieWend.1-2 ccm Wasser hinzu. Der Ather 
wird abfiltriert, die Hydroxyde mit 300 ccm frischem Ather ausgekocht und die vereinigten 
Atherextrakte iiber Na,SO, getrocknet. Der vom Lhsungsmittel befreite, nach einiger Zeit 
kristallin erstarrte Ruckstand wird aus Xylol urukristallisiert und schmilzt bei 141-142". 
Ausb. 0,75 g (61% d. T11.). 

3 ,4 ,6  -Tr im e t h o x y  - b enzoesaur  e (1) 
Aus Gallussiiure nach den Angaben von SputA6). 

3,4,5-Trimethoxy-benzoesiiure-(I)-methylester (11) 
Aus Gallussaure nach den Angaben von Spatha). 

3,4,5-Trimethoxy-benzylalkohol ( V I )  
a) durch Hydrierung der TrirnethylgallussLure (I) 
In der von Nystrom und Hrown14) fur die Hydrierung schwer loslicher Substanzen be- 

schriebenen Apparatur werden 8 g Trimethyl-gallussanre (I) in eine Losung von 1,9 g 

1") J. 1V. Cornforth und R. Robinson, Journ.  chem. Soc. 1942, (184. 
1l) 11'. S. Kapson und R. Robinson, Journ. chcm. Sor. 1935, 1633. 
12) 1V. Baker und R. Robinson, Jouru. chem. Xoc. 1929, 162. 
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LiAlH, in 300 ccrn alisol. Ather gel)racht, indeni man die LOsung wiihrend 3 Stdn. iin 
Sieden h61t. Nach den1 Abkiihlen und der Zugabe von 1-2 ccm Wasser werden die ab- 
filtrierten Hydroxyde 2-3 Stdn. in Ather am RBckfluUkiihler gekocht13). Die vereinigten, 
iiber Na,SO, getrockneten Atlierextrakte befreit man vorn Lcsungsmittel, wohei tier 
Trimethoxy-benzylalkohol (Vl)  als dickes, farbloses 61 zuriickbleibt. Dieser kaiin ohne 
weitere Reinigung zu nachfolgenden Umseteungen benutzt werden. Sdp., wie von Narx8)  
angegehen, 2,228". Ausb. 6,s g (88?/, d. Th.). 

11) durrh Hydrierung des Trimethylgallus-sauremethylesters (11) 
Unter mechanischem Riihren werden zu 2,l g LiAlH, in 250 ccm absol. Ather 10 g 

Ester (11) innerhalb 60 Min. bei 35" gegeben. Die weitere Aufarbei t~ngl~)  erfolgt wie 
unter a) heschrieben. Ausb. 7,4 g (77% d. Th.). 

3 , 4 , 5  - Trim e t ho x y ~ b en z y 1 c 11 1 o r id  ( V I  I) 

Zu 4 g Alkohol (VI) (Rohprodukt) in l , 6  g Pyridin gibt man innerhalb 30 Min. unter 
stiindigem Riihren in kleinen Anteilen 2,4 g Thionylchlorid bei einer Temp. von 20-25". 
3;s scheidet sich das Trimethoxybenzylchlorid (VlI )  zusamnien niit Pyridiniumchlorid als 
feste Kristallmasse ab. Nach Zugabe von etwa 20 ccm Eiswasser wird das erstere (Vl I )  
ausgebthert, der Atherextrakt mit Wasser gewaschen und iiber Na 280, getrocknet. Nach 
Clem Abdampfen des Lcsungsmittels bleibt das Chlorid (VII )  kristallin zuriick. Es ist sehr 
leicht loslich in Methanol, Athanol, Azeton; weniger in Ligroin, aus dem man farblose 
Nadeln vom Schmp. 62" erhttlt. Ausb. 3,9 g (90% d. Th.). 

C,,H1,O,C1 (216,57) Ber.: C 55,55 H 6,01 
Cef.: h) 55,37 D 5,96 
Gef.: r 55,63 D 5,93 

3 , 4 , 5  -Trim e t 21 o x y - b e n z y 1 z ya  n i d ( V I  I I) 
In 25 ccni Methanol werden 3,9 g der Verhindung VII ,  4,l  g Kaliumzyanid und 0,67 g 

Kaliumjodid 3-4 Stdn. auf dem Wasserbad erbitzt. Ilann destilliert man das Methanol 
untvr vermindertem Druck ab, gibt etwas Wasser hinzu und athert den Riiclrstand aus. 
Nach dem Ahdampfen des rnit Natriumthiosulfatlosung gewaschenen und iiber Na,SO, 
getrockneten Atherextrakte~ bleibt das Trimethoxybenzylzyanid (VI l I )  zuriick, das aus 
Ligroin unter Zusatz von Ather unikristallisiert wird. Farblose schuppenartige Kristalk 
vom Schmp. 78". Ausb. 1,9 g (52% d. Th.). 

/i' - ( 3,4 ,5  - Trim e t h o x y - p h en y 1 ) B t h y la mi n (&fez ca l in  ) ( I X ) 
Zu 0,75 g LiAlH, in 150 ccm absol. Ather werden unter niechnnischem Riihren inner- 

halb 45 Min. 3 g Trimethoxybenzylzyanid (VII I )  in 250 ccm absol. Ather tropfenweise 
gegeben. Nach Zusatz von 0,5-1 ccm Wasser wird der Ather abfiltriert und die Hydroxyde 
2-3 Stdn. in Ather am Itiickflullkiihler gekocht. Man erhhlt das Mezcalin ( IX)  aus  den 
vereinigten und iiher Kaliumhydroxyd getrockneten Atherextrakten, indem es nach Ab- 
dampfen der Hauptmenge des Liisungsmittels durch Einleiten von trockeneni C'hlor- 
wasserstoff als Hydrochlorid yefallt wird. Dieses schmilzt, &us Athanol umkristallisiert, 
bei 184". Ausb. 2, l  g (71% d. Th.). Pikrat: Schmp. 222". 

13) Ihfolgte die Zugnbe von I zu achncll, so l a B t  sich (lurch Ausathern tier niit Eisstuclrchen 
vexsrtzten, in verdiinnter H,SO, gel6sten Hydroxyde die Riiure (I) (neben VI) zuriickyewiiinen; 
h i  b) ltann auf tlicxe Weise die AuRbeute an Alkohol (VI) erfiiiht werden. 

l4) I?. 3'. h'ystroin und W. (J. Rrorrirf, Journ. Amer. chom. POC. 69, 1197 (1947). 


