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GUNTER PAULUS SCHIEMENZ~) und HERMANN ENGELHARD 

Trimethoxyphenylverbindungen, V2) 

Mezcalin-iihnliche Amine 

Aus dem Physiologisch-Chemischen Institut der Universitlt Giittingen 

(Eingegangen am 28. Juli 1960) 

Katalytische Hydrierung von 3.4.5-Trimethoxy-zimtsaurenitril gibt Homo- 
mezcalin und Bis-[y-(3.4.5-trimethoxy-phenyl)-y-hydroxy-n-propyl]-amin. LiAIH4- 
Reduktion von 3.4.5-Trimethoxy-benzonitril liefert 3.4.5-Trimethoxy-benzylamin. 

Bei der Hydrierung von 3.4.5 -Trimethoxy-zimtsaurenitril2) in Gegenwart von 
Raney-Ni in neutralem Medium war a u k r  Homomezcalin (I) auch das bisher unbe- 
kannte Bis-[y-(3.4.5-trimethoxy-phenyl)-n-propyl]-amh (11) zu erwartenw. Neben 
I isolierten wir jedoch anstelle von I1 eine urn zwei 0 reichere Verbindung, die wir als 
Bis-[y-(3.4.5-trirnethoxy-phenyl)-y-hydroxy-n-propyl]-a~n (111) ansprechen, ver- 
mutlich entstanden durch Addition von Wasser an die C= C-Doppelbindung. Wahrend 
bei aliphatischen a.P-ungesattigten Nitrilen ein solches Verhalten bekannt ist4), scheint 
die Reaktion bei Zirntsaurenitrilen bisher noch nicht beobachtet worden zu sein4). 

(Ar.CH.CH2.CH2)2NH (Ar.CH2.CH2.CHd2NH Ar = q - o c H 3  

I1 OCHj 
I 

OH 111 

LiAlHa Ar.CO.NH2 -- POCI’’Pyridin+ Ar.CN ___ Ar.CH2.NH2 

IV 

Da die Schmpp. der Derivate des so erhaltenen Homomezcalins nicht mit den Literatur- 
wertens) Ubereinstimmten, stellten wir 1 auch nach F. BENINGTON, R. D. MORIN und L. C. 
CLARK m.5) durch LiAlH4-Hydrierung von @-[3.4.5-Trimethoxy-phenyl]-propionsaureamid 
her. Beide Praparate erwiesen sich als identisch. 

Die ergiebigste Synthese des niederen Homologen des Mezcalins, des 3.4.5-Tri- 
methoxy-benzylamins (IV), bediente sich der LiAlH4-Hydrierung von 3.4.5-Tri- 
methoxy-benzamids). Zur Herstellung grokrer Mengen IV  ist sie jedoch ungeeignet, 
da sich wegen der aukr s t  geringen kherloslichkeit des Amids selbst beim Arbeiten 
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nach dem Extraktionsverfahrena) nur sehr kleine Umsatze erreichen lassens). Diesen 
EngpaD konnten wir dadurch umgehen, daD das Amid zunachst in das atherlosliche 
3.4.5-Trimethoxy-benonitril iibergefuhrt wurde, das rnit LiAlH4 glatt IV ergab. 

Wegen der Empfindlichkeit der Methoxylgruppem 7) gelang die Dehydratisierung des Amids 
rnit Thionylchlorid 8) nur in unbefriedigenden Ausbeuten, jedoch fiihrte Phosphoroxychlorid 
in Pyridin nach R. DELABY, G. TSATSAS und X. LUSINCH19) (allerdings erst unter wesentlich 
verscharften Bedingungen) zum Nitril in 84-proz. Ausbeute. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die Bestimmung der Schmelzpunkte und die Messung der UV-Spektren erfolgte, wie 
friiher 2 )  beschrieben. 

1. Hydrierung von 3.4.5-Trimefhoxy-zimrsuurenifril: 2 g (9 mMol) des Nitrilsz) in 140 ccm 
Methanol wurden rnit Wasserstoff (Anfangsdruck 136 at) bei Gegenwart einer Spatelspitze 
Raney-Ni (Handelsprodukt, unter Wasser) in 24 Stdn. hydriert. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels verblieben 1.78 g eines 01s. Aus diesem destillierten (Badtemp. bis 210") 
0.60 g Homomerculin (I) als farblose, stark basische, in Wasser leicht Iosliche Fliissigkeit 
vom Sdp.1 138". Die Lbsung von I in verd. Salzsaure wurde im Exsikkator bei Raumtemp. 
eingetrocknet. Es hinterblieben 0.67 g farbl. Hydrochlorid (28 % d. Th.), Schmp. 191 -194.5" 
(aus Methanol/khylacetat; Lit.5): 180- 181"). 

C~zH19N03.HCl (261.7) Ber. C 55.06 H 7.70 Cle 13.54 N 5.35 
Gef. C 55.99 H 7.69 Cle 13.6 N 5.27 

Pikrut: Derbe, tiefgelbe Kristalle vom Schmp. 183- 184" (Lit.5): 216-217"). 
Der Dest.-Riickstand (1 .OOg) kristallisierte teilweise, in einem weiteren Ansatz nach Iangerer 

HeiRextraktion rnit Petrolather, der ihn nicht lbste, vollstZndig durch : Bis-iy- (3.4.5- 
trimethoxy-pheny1)-y-hydroxy-n-propyll-amin (III), Schmp. 160.5 - 161.5" (aus Benzol). 
UV-Spektrum: A,,,,,, 269 mp, ha, 1740 (=2 x 870) (Schulter im langwelligen Ast). Zum 
Vergleich : 3.4.5-Trimethoxy-benzylalkohollo) Amax 270 mp, cmax 850. 

C24H3~N08 (465.5) Ber. C 61.91 H 7.58 N 3.01 Gef. C 61.70 H 7.69 N 3.02 

2. LiAlH4-Hydrierung von ~-[3.4.5-Trirnethoxy-phenyll-propionsaureamid: 5.26 g (22 m Mol) 
des Amids, gewonnen durch Druckhydrierung von 3.4.5-Trimethoxy-zimtsaureamid 2 )  an 
Raney-Ni, konnten erst in 22 Stdn. durch den riickflieoenden k h e r  aus der Hillse in eine 
siedende, turbinierte Losung von 2.38 g LiAIH4 in 250 ccm Ather gelbst werden. Nach dem 
Zersetzen rnit khylacetat, dann mit 30 ccm Wasser wurde mit 25 ccrn konz. Salzsaure an- 
gesauert und die waBr. Phase im Exsikkator bei Raumtemp. eingetrocknet. Den verbleibenden 
Kristallen wurde das Homomezcalin-hydrochlorid (4.67 g; 82 % d. Th.) durch erschbpfende 
HeiRextraktion rnit Chloroform entzogen (zu dieser Aufarbeitung vgl. unter 4.); nach ein- 
maligem Umkristallisieren aus Methanol/hher braunliche Kristalle vom Schmp. 179 - 181' 
(Lit.5): 180 - 18 1 "), nach einer weiteren Umkristallisation aus Methanol/#thylacetat noch 
braunlich, Schmp. 186.5- 188.5", Misch-Schmp. rnit dem nach 1. hergestellten PrBparat 
188.5-194". Die UV- und IR-Spektren der nach 1. und 2. hergestellten Praparate waren 
identisch. (UV-Spektrum: Maximum mit Schulter im langwelligen Ast, A,,, 269 mp, 
Emax 790). 
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3. Dehydratisierung von 3.4.5-Trimethoxy-benzamid 
a) Mit Thionglchlorids): 20 g (95 mMol) 3.4.5-Trimethoxy-benzamid 11) und 20 ccm 

Thionylchlorid entwickelten erst beim Erwarmen zum Sieden Chlorwasserstoff. Nach 112 Stde. 
wurde Wasser eingespritzt und der dunkle, harzig-kristalline wasserunlbsl. Anteil mit Tier- 
kohle aus Wasser verlustreich umkristallisiert : 6 g 3.4.5-Trimethoxy-benzonitril(33 % d. Th.), 
Schmp. 91 -91.5" (Lit?): 93-95'). Wiederholung: 38 % d. Th. Beim Arbeiten in Chloroform 
als Verdiinnungsmittel trat keine Verharzung ein, jedoch war die Dehydratisierung nicht 
vollstandig. 

b) Mit Phosphoroxychlorid in Pyridin: Bei der Zugabe von 9.84 g (64.4 mMol) Phosphor- 
oxychlorid zur LBsung von 6.87 g (32.6 mMol) 3.4.5-Trimethoxy-benzamid 11) in 70 ccm 
heiDem Pyridin trat Selbsterwlrmung auf. Beim Erkalten kristallisierte das Amid unverlndert 
aus. Nach 2stdg. Sieden (Badtemp. 160") wurde die noch warme, dunkelbraune Mischung 
in 300 a m  verd. Salzslure gegossen, aus der beim langsamen Erkalten das Nitril auskri- 
stallisierte. Im HeiBdampfextraktor wurde das Rohnitril rnit Petrolather von 0.06 g unlbsl. 
Teer getrennt. Ausb. an reinem Nitril 5.30 g (84% d. Th.), Schmp. 92-94" (aus Ligroin). 
Bei einem weiteren Ansatz unter Bhnlich scharfen Bedingungen wurden noch immer 11 % des 
eingesetzten Amids zuriickgewonnen. 

4. LiAIH4-Hydrierung von 3.4.5-Trimethoxy-benzonitril: Die Lbsung von 6.60 g (34.2 mMol) 
Nitril in 250 ccrn Ather tropfte in 1 Stde. unter Riihren zu 3.80 g LiAlH4 in 250 ccm Ather. 
Dann wurde mit Wasser zersetzt, mit Salzsiiure angesauert und die Wasserphase im Exsik- 
kator bei Raumtemp. eingetrocknet. Erschapfende Behandlung der verbleibenden Salze 
rnit Chloroform im HeiBdampfextraktor ergab 7.77 g (97 % d. Th.) 3.4.5-Trimethoxy-benzyl- 
amin-hydrochlorid, aus Methanol/Athylacetat/Ligroin derbe SpieDe vom Schmp. 219-221" 
(Lit.5) : 205 -206"(Zers.)). 

CloH15NO3.HCI (233.7) Ber. N 5.99 Gef. N 5.94 

Die hier gewlhlte Aufarbeitungsmethode vermeidet den Umweg iiber das Pikrats). Zudem 
war die Ausbeute erheblich besser als bei der iiblichen Aufarbeitung (Extraktion des freien 
Amins aus dem alka1.-waDr. Hydroxyd-Schlamm mit Ather); bei dieser entstand nach Um- 
setzen des Rohamins mit methanol. Pikrinsaure das Pikrat (12.18 g aus 8.66% Nitril (64% 
d. Th.), Schmp. 215-221" (ohne Umkristallisation), Lit.5): 195-196"). In einem weiteren, 
gleichartig aufgearbeiteten Ansatz wurde das Rohamin rnit iiberschiiss. wlBrigem Kalium- 
cyanat in 3.4.5-Trimethoxy-benzylharnstoff Ubergefiihrt (Ausb. 33 % d. Th.). Aus Isopro- 
pylalkohol Kristalle rnit 1/2 Mol. Kristallalkohol vom Schmp. 148-151". 

C ~ ~ H ~ ~ N Z O ~ . ~ / Z C J H S O  (270.3) Ber. C 55.54 H 7.46 N 10.36 
Gef. C 55.84 H 7.65 N 10.48 

Nach der Li~CO3-Methodes) entstand das Pikrat in 33-proz. Ausb. (4.38 g aus 5.94 g 
Nitril); aus Athanol derbe, gelbe Stabchen vom Schmp. 213-220" (Zen.). 

C I ~ H ~ ~ N O ~ . C ~ H ~ N ~ O ~  (426.3) Ber. N 13.14 Gef. N 13.17 
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