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481. Karl Kindler und Wilhelm Peschke:

Uber neue und iiber verbesserte Wege zum Aufbau von
pharmakologisch wichtigen Aminen VI.

Uber Synthesen des Meskalins.
(Mitteilung aus dem Chemischen Staatsinstitut, Hamburg, Universitit.)

Eingegangen am 18, Juli 1932

In Amerika gibt es eine Kaktee, der man ,,wunderbare® Krifte
zuschreibt. Der Genufl dieser Pflanze, die in der amerikanischen
ethnologischen Literatur als Peyote bezeichnet wird, soll langes Leben
und Gesundheit verleihen. Und die Indianer benutzen sie, um sich
bei ihren nichtlichen religiosen Zusammenkiinften zu berauschen:
sie haben angenehme prichtige Farbvisionen.

Das Verdienst, die Wissenschaft auf Peyote aufmerksam ge-
macht zu haben, kommt L. Lewin?) zu. Er brachte sie von einer
Forschungsreise in Amerika nach dem Berliner Botanischen Museum.
Hier klassifizierte sie Hennings?) als ein Anhalonium und nannte
sie Anhalonium Lewinii.

Mit der Chemie der Inhaltsstoffe von Peyote beschiftigte sich
zuerst A. Heffter. Er erkannte, dafl die Farbvisionen von einem
Alkaloid ausgelost wurden, das er Meskalin®) nannte, Meskalin ist,
wie die Untersuchungen von E. Sp i th*) ergeben haben, $:(3,4,5:Tri-
methoxyphenylz)ithylamin: 3,4,5:(CH;0)s CaHo—CH.CH> . NHo.

In neuerer Zeit hat man sich eingehend mit dem Rausch be:-
schiftigt, den das Meskalin hervorruft. Man erhofft eine Forderung
der Sinnesphysiologie, Psychopathologie, Psychologie und Konstitu:
tionslehre. Denn man ist nach den Angaben von K. Beringer?®)
imstande, mittels des Meskalins ,,iiber Stunden hindurch abnorme
Phidnomene verschiedener Art, die wir sonst nur bei Geisteskranken
kennen, experimentell zu erzeugen und diese auch dank der er:
haltenen Besonnenheit, Auskunftsfihigkeit und Zuginglichkeit des
Berauschten exakter Untersuchung sowie genauer Selbstbeobachtung
zuganglich zu machen®.

Da das Meskalin fiir medizinische Forschungen wichtig ist, hat
man versucht, es kiinstlich aufzubauen. Dies gelang als erstem
E. Spith*) und nach ihm K. H. Stotta und H. Heller?®).

Wir beschreiben in der vorliegenden Arbeit zwei neue Synthesen.
Von diesen geht die eine vom Dibenzoyloxymeskalin aus, das sich,
wie wir frither”) gezeigt haben, aus Gallussiure leicht bereiten lifit.
Die Dibenzoylverbindung liefert beim Kochen mit Tetralin (Palladium
als Katalysator) N-:Benzoyl:meskalin, das man hydrolytisch in
Meskalin und Benzoesidure spalten kann:

3,4,5:(CH;0); § CgHp—
—CH-CH,-NH-CO" CgH; ;»2 (IgHao)g.‘ CgH,—CH,CH,-NH-CO-C¢H;

[ -+ H-OH
00C-C;H; —CgH,-COOH
(Cl_lgo)s E CGH2'—CH2CH2‘NH2+CGH5'COOH
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Noch bequemer ist der folgende Weg: Man wandelt den aus Gallus:
sdure leicht zu bereitenden 3,4,5-Trimethoxy:benzaldchyd in das
Azetat des 3,4,5/Trimethoxy-mandelsdurenitrils um und reduziert es
zu Meskalin:

3,4,5—(CH;0); § CgHy—CH = O ———> (CH;0), } cng—clﬂ .CN
0OC-CH;

+ 6H
— CH,-COOH

(CH;0); § CoHy— CHLCH,-NH,

Die angedeuteten Umsetzungen verlaufen mit so gutem Erfolg, dafd
man etwa die doppelte Ausbeute erhilt als bei der besten bisher
bekannten Synthese.

Reines Meskalin stelit, wie wir fanden, farblose Kristalle vom
Schmp. 35 bis 36° dar. In der Literatur ist sowohl das aus der Pflanze
wie das kiinstlich gewonnene Alkaloid als ein farbloses nicht kristalli-
sierendes Ol beschrieben,

Versuchsteil,
I. Meskalin aus 3,4,5:Trimethoxy-benzaldehyd.

1. 3,4,5-Trimethoxy-azetyl-mandelsdurenitril.
3,4,5:(CHy0); } CgHa—CH(OOC-CHy)-CN

3,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd 1afit sich nach den Angaben von
K. H. Slotta und H. Heller®) mit gutem Erfolg aus Gallussdure
bereiten. Von diesem Aldehyd wurden 20 ¢ mit 40 ccm gesittigter
Natriumbisulfitldsung verrieben. Die hierbei entstehende Bisulfitvers
bindung wurde durch scharfes Absaugen isoliert, mit Wasser zu
einem Brei angeriihrt und dieser unter Umschiitteln mit einer Losung
von 9.5 g Kaliumzyanid in 20 ccm Wasser versetzt. Hierbei schied
sich 3,4,5/Trimethoxy:mandelsdurenitril ab, das beim Absaugen mit
Bisulfitlosung und Wasser gewaschen wurde. Nach dem Trocknen
auf Ton léste man es in 100 ccm Essigsduresanhydrid und erhitzte
die Losung eine Stunde zum Sieden.

Der nach dem Abdunsten des Essigsiureanhydrids verbleibende
Riickstand wurde in Ather gel6st und die idtherische Lésung mit
Sodalésung, dann mit Bisulfitlosung und schlieBlich mit Wasser ge:
waschen und mit Chlorkalzium getrocknet. Das Filtrat vom Trocken-
mittel ergab beim Eindunsten einen Riickstand, der unter einem
Druck von 0.1 mm bei 163 bis 165° siedete. Die Ausbeute an reinem
3,4,5-Trimethoxy-azetyl-mandelsidurenitril betrug 82% der Theorie, be=
rechnet auf angewandten 3,4,5:Trimethoxybenzaldehyd.

2. Meskalin.
B(3,4,5-Trimethoxy-phenyl-)dthylamin.
3,4,5’(CH30)3 i CﬁHg‘CchHQ'NHg
22 g 3,4,5:Trimethoxy-azetyl-mandelsdurenitril wurden in 200 ccm
Eisessig gelost. Die Losung wurde unter Verwendung der von uns
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frither?) beschriebenen Apparatur zugetropft zu einer Suspension von
3 g Palladiummohr in einem Gemisch von 75 ccm Eisessig und 5 ccm
konzentrierter Schwefelsiure. Das Zutropfen erfolgte unter kriftigem
Schiitteln bei etwa 18° und bei einem Wasserstoffiiberdruck von
2 Atm. Hierbei wurden innerhalb von 2% Stunden 95% der berech-
neten Menge Wasserstoff aufgenommen.

Das Filtrat vom Katalysator wurde mit der der angewandten
Schwefelsdure entsprechenden Menge Pottasche versetzt, der Eis=
essig unter vermindertem Druck abgedunstet und der Riickstand mit
Wasser und Ather geschiittelt. Die wisserige Losung wurde zweimal
mit Ather gewaschen, darauf mit Kali ibersittigt und das abgeschie-
dene Meskalin in Ather gesammelt. Es siedete nach dem Verdunsten
des Athers unter einem Druck von 10 mm bei 173°. Nach kurzem
lS)tehe6n erstarrte das Meskalin zu farblosen Kristallen vom Schmp. 35

is 36°.

Pikrat des Meskalins. Aus Benzol gelbe Kristalle vom
Schmp. 222°. Ebenso hoch schmolz ein Gemisch mit einem Pikrat,
das wir aus natiirlichem Meskalin bereitet hatten.

Chlorhydrat des Meskalins. Aus Alkohol farblose
Kristalle vom Schmp. 184°. Slotta und Heller!) geben als
Schmelzpunkt 181° an.

II. Meskalin aus Dibenzoyl:-meskalin.
1. N:Benzoyl-meskalin.
3,4,5+(CH,0)s § CgH,—CH,CH,-NH-CO-C,H,

Dibenzoyl - oxy - meskalin  (3,4,5:(CHs0)s i CsHCH(OOC . CsHs)
.CH..NH.CO.CeHs) 1iBt sich, wie wir frither'*) zeigen konnten,
leicht aus Gallussiure gewinnen. Von dieser Dibenzoylverbindung
wurden 6 g in 100 g Tetralin gelost, Die Losung hielt man nach Zu-
gabe von 1 g Palladiummohr eine Stunde im Sieden und filtrierte
die heiBe Losung vom Katalysator. Beim Erkalten schieden sich aus
dem Filtrat 3,2 g rohes N:Benzoyl:meskalin ab (Schmp. 115°), das
nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol bei 123° schmolz. Ein Ge:
misch mit N:Benzoyl:meskalin, das aus dem natiirlichen Meskalin
gewonnen worden war, schmolz gleichfalls bei 123°.

2. Meskalin,

N:Benzoyl-meskalin li8t sich nur langsam zu Meskalin hydro:
lysieren. Nebenreaktionen treten jedoch nicht auf. Wir benutzten
zur Verseifung 20%ige Kalilauge. Nach 40stiindigem Kochen liefen
wir erkalten, filtrierten vom unangegriffenen Benzoyl:meskalin ab
und wuschen dieses mit Wasser, Das Filtrat wurde mit Kali stark
alkalisch gemacht und das Meskalin mittels Athers extrahiert. Der
dtherische Extrakt wurde nach dem Trocknen mit Pottasche ein-
gedunstet und der Riickstand (Meskalin) in benzolischer Losung mit
Pikrinsdure umgesetzt. Man erhielt sofort reines Meskalin-pikrat.
Schmp. und Mischschmp. 222°.
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482. H. Dieterle und Ph. Kaiser:

Uber die Inhaltsstoffe des Rhizoms von Curcuma domestica
(Temoe Lawak).

(Mitteilung aus dem Pharmazeutischen Institut der Johann-Wolfgang-Goethe-
Universitit, Frankfurt a. M.)

Eingegangen am 27. Juli 1932.

In den letzten Jahren ist das Rhizom von Curcuma domestica
Gegenstand  vieltacher klinischer Untersuchungen gewesen., Auf
Grund dieser Untersuchungen wird e¢s bei Erkrankungen des Leber:
und Gallensystems cmpfohlen. A, Gutenberg?) fuhrt die Wirk:
samkeit des Temoe Lawak auf cin in dem dtherischen Ol der Wurzel
enthaltenes Sesquiterpen von der Zusammensctzung CisHa zuriick.
Eine genauere Untersuchung des dtherischen Oles wurde jedoch nicht
ausgcefiihrt, deshalb schien es von Intercsse, sowohl die genauere Zu:
sammensetzung des Oles als auch dic iibrigen Inhaltsstoffe des Rhi-
zoms niher kennenzulernen. Eine ausfiihrliche pharmakognostische
Untersuchung haben in jlingster Zeit Peyer und Hiinerbein?)
durchgefiihrt (s. d. auch weitere Literatur).

Als Ausgangsmaterial stand eine unmittclbar aus Niederlandisch-
Ostindien eingefiihrte Droge zur Verfiigung. Sie bestand aus ein bis
mehreren Millimeter dicken Scheiben von kreisrundem bis linglichem
Querschnitt, die beim Brechen stiuben. Die Farbe ist meist ocker:
gelb, manche sind aber auch heller gefarbt mit zitronengelben Flecken.
Dic Stiicke sind sprode, Icicht zerbrechlich, von glattem Bruch. Die

1) Klin. Wehschr, 42, 1998 (1926).

?) Apoth:-Ztg., S. 112 bis 115 (1932).





