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Zusammenfassung

Es wird ein Syntheseweg zur Herstellung von DOC (2,5-Dimethoxy-4-chloramphetamin) als Referenzsubstanzen
fr die toxikologische Analyse beschrieben. Die Einflhrung des Chloratoms in die 4-Position des aromatischen
Rings erfolgt dabei (iber eine Sandmeyer-Reaktion. Endprodukt der 8-Stufen-Synthese ist DOC-Hydrochlorid.

DOC (2,5-Dimethoxy-4-chloramphetamin) ist im Handd nicht erhdtlich. Die Synthese von DOC ds
Vergleichssubstanz fir die Drogenandytik ist daher von besonderem Interesse.

Wir haben zunéchst den von A. Shulgin & A. Shulgin in dem Buch Pikha“ [1] beschriebenen
Syntheseweg nachgearbeitet. Danach soll DMA (2,5-Dimethoxyamphetamin) mit fliissgem Chlor zu
DOC umgesetzt werden. Die Hergtdlung von flliissgem Chlor wird von den Autoren nicht néher
beschrieben. Wir haben se durch Umsetzung von KMnO, mit konzertrieter Sdzsdure und
anschlielRender Verfliissigung des gebildetes Chlorgases in einem Aceton-Trockeneisbad bel —85 °C
vorgenommen. Das flussge Chlor wurde entsprechend der Arbatsvorschrift mittels ener Pipette
einer Losung von DMA in Eisessig bei 0 °C hinzugefiigt. Nach dem Ergebnis der GC/MS- sowie der
NMR-Untersuchung wurde als Resktiongprodukt ein Gemisch erhdten, welches zu 35% aus
Monochlor-, zu 35% aus Dichlor- und zu aus 5% Trichlor-DMA-Isomeren bestand und zusétzlich
noch deutliche Mengen an Ausgangsprodukt enthidlt. Fltissges Chlor ist bekanntlich sehr resktiv und
eignet Sch offenbar flr eine spezifische Subdtitution in der hier gewtinschten 4-Pogition nicht.

Als Alternative zu dieser Vorschrift fanden wir in der Literatur eine andere Methode, bel der die
EinfUhrung des Chloratoms mittels Sandmeyer-Reaktion vorgeschlagen wird [2]. Wir haben diese
Methode in vereinfachter, modifizierter Form wie folgt durchgeftinrt:

Stufel
0O
Hc3o\(<26kH /\OZN Hc3o\(<)i}/m2
—>
OCH,4 OCHj,
2,5-Dimethoxybenzaldehyd 1 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-nitropropen 2

Eine Losung von 75 g 1 in 375 ml Eisessg wurde mit 49 ml Nitroethan und 31,2 g wasserfréem
Ammoniumacetat versetzt. Diese Mischung wurde auf eéinem Olbad von 135 °C 3 h lang erhitzt und
dann das Lésungsmitte mittels Vakuumdedtillation entfernt. Der Rickstand wurde in Wasser
aufgeschlammt und mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt ergab nach Entfernen des
Losungsmittels und Umkrigtalisation des Rickstandes aus Methanol 2, Schmelzpunkt 72-75 °C,
Ausbeute 50,6 %.
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Stufe 2
HC;0 LiAIH, HC;0
NH,
OCHg,
2 2,5-Dimethoxyamphetamin (DMA)
3

Eine LAsung von 17 g 2 in 500 ml wasserfreiem Diethylether wurde langsam zu einer gutgertinrten
Suspengon von 12 g Lithiumauminiumhydrid in 700 ml wassarfrdem Ether hinzugefiigt. Diese
Mischung wurde dann unter Ruckfluss 20 h erhitzt, anschlief¥end mit enem externen Eisbed
abgekihlt und das Uberschiissge Hydrid durch vorsichtige Zugabe von 500 ml Wasser zerstort.
Anschlieffend wurde 300 g Natrium-Kadium-Tartrat hinzugefiigt. Die beiden Phasen wurden in eénem
Scheldetrichter getrennt. Die wéssrige Phase wurde dremd mit je 100 ml Ether extrahiert und
anchliel¥end verworfen. Die veraeinigten Etherphasen wurden neutralgewaschen und durch Zugabe
von wassarfreiem NgSO, getrocknet. Das Trocknungsmittel wurde abfiltriert und das klare Filtrat
zur Trockne eingeengt. Wir erhidten 3 as hellbraunes Ol in einer Ausbeute von 82,5 %.

Stufe 3
HC,0 HCZ0
Acetanhydrid
—_—
NH, NH—C—CH,
OCH; OCH; ||
3 N-Acetyl-1-(2,5-

dimethoxyphenyl)-

2-aminopropan 4

200 ml Acetanhydrid wurde zu ener Lésung von 245 g 3 und 122,5 g Natriumacetat in 1,5 L
Wasser hinzugefigt. Die Mischung wurde kréftig bis zum Stillsand der exothermen Resktion
gechittelt. Nach 3tégigem Stehen lassen im Kihischrank wurde der Niederschlag abdfiltriert und in
Ethanol umkrigtalisiert. Wir erhidten 4 in einer Ausbeute von 25 %, Schmelzpunkt 104°C.

Stufe 4
HC.,0.
3 HNO3/NO5™ HG0
NH—C—CH
] NH—C—CH
ocr, I o, ocH, [ °
]
4 N-Acetyl-1-(2,5-dimethoxy-4-nitrophenyl)-

2-aminopropan 5

Eine Losung aus 10 ml 70%iger Salpetersdure und 72 ml Wasser wurde einer Mischung aus 7,3 g 4,
0,1 g Natriumnitrit und 73 ml Eisessg hinzugefiigt. Das Gemisch wurde 4 h im Olbad bei einer
Badtemperatur von 125 °C unter Riickfluss gertihrt, anschlief?end abgekiihlt und mit 73 ml Wasser
verdunnt. Das Reaktiongprodukt 5 fid nach mehrtégigem Stehen lassen im Kuhlschrank in gelben,
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neddformigen Krigalen aus. Wir erhidten 5 in einer Ausbeute von 32 %, Schmezpunkt 165-
168°C.

Stufe 5
HCLO HC 0
Hp
—
NH—C—CH, Palladium/Kohle NH—C—CH,
O,N ocH; I H,N OCH; ||
o o)
5 N-Acetyl-1-(2,5-dimethoxy-4-

aminophenyl)-2-aminopropan 6

EineLésungvon 2,795 in 400 ml Ethanol wurde 3 Tage lang unter Verwendung von 0,1 g 10%-
Pdladium/Aktivkohle ds Katdysator hydriert. Der Kataysator wurde anschlief3end abfiltriert und
das Filtrat zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wurde in ca. 30 ml 5%iger wassriger NaOH
suspendiert und 3 x mit je 100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde
neutral gewaschen, mit wassarfreiem N&SO, getrocknet, filtriert und zur Trockne eingeengt. Wir
erhidten nach Umkridalisation des Rickstandes in Ethanol 6 in einer Ausbeute von 67 %,
Schmel zpunkt 183-186°C.

Stufe 6

HC,0 HC,0
NO, /H*, Cucl
NH—C—CH 2> j@j\(
— & 3 NH—C—-CH Sandmeyer-Reaktion
H,N OCH, g OCH, : !

= |
N=N o

HC,0
NH—C—CH,

cl OCH Il

0

3

N-Acetyl-1-(2,5-dimethoxy-4-aminophenyl)-2-aminopropan 7

Eine L6ésung von 1,6 g 6 in 55 ml HCl konz. und 11 ml Wasser wurde unter Rihren in @nem
Eis’Kochsal zbad auf —6 °C heruntergekiihlt. Zu diesem Gemisch wurde unter stdndigem Rihren ein
Gemisch aus 0,5 g Natriumnitrit in 3,7 ml Wasser, gekihit auf 0 °C, langsam hinzugefuigt. Dieser
katen Diazoniumsd zl6sung wurde unter sandigem Rihren eine in einem EisKochsdzbad auf -8 °C
herabgekihlte Lésung von 0,9 g Kupfer(l)-chlorid in 3,3 ml HCI konz. hinzugefiigt. Das erhdtene
Gemisch wurde unter Rihren langsam auf Raumtemperatur gebracht, dann auf 70 °C erwarmt, 60
min be dieser Temperaiur gehdten und anschlielend auf Raumtemperatur abgekihlt. Der
entstandene weil¥e Niederschlag wurde abgesaugt, mit wenig eiskatem Wasser nachgewaschen und
in Ethanol umkrigalisert. Wir erhidten 7 in einer Ausbeute von 75,5 %, Schmelzpunkt 148 °C.
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Stufe 7
HC;0 HC,0
Hydrolyse
NH—C—CH
Ty s NH,
cl ocHy I cl OCH,
N-Acetyl-1-(2,5-dimethoxy-4-aminophenyl)- 2,5-Dimethoxy-4-chloramphetamin (DOC)
2-aminopropan 7 8

0,99 7 wurdemit ener Lésung von 3 g NaOH in 15 ml Wasser und 30 ml Ethylenglykol vermischt
und 22 h unter Rickfluss erhitzt (Olbadtemperatur 140 °C). Nach dem Abkihlen wurde das
Gemisch dreimad mit je 100 ml Chloroform extrahiert, die vereinigte organische Phase
neutralgewaschen, mit wassarfraem NaSO, getrocknet, filtriet und das Filtrat zur Trockne
eingeengt. Wir erhidten 8 in einer Ausbeute von 93 %, Schmelzbereich 95-102 °C.

Stufe 8
HC,0 HCLO
+ HCI — >
NH, NH;*CI
Cl OCH,4 Cl OCH;,;
2,5-Dimethoxy-4-chloroamphetamin (DOC) 8 2,5-Dimethoxy-4-chloramphetamin-HClI

(DOC-HCI) 9

In eine Lésung von 0,7 g 8 in 300 ml wasserfreiem Ether wurde wassarfreies HCI-Gas eingdleitet.
Anschlielfend wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wurde in 1,5
ml Ether/Ethanol 1+1 gelost. Nach zweitdgigem Stehen lassen im Gefrierfach wurde der gebildete
Niederschlag abgesaugt und mit katem Ether/Ethanol 1+1 nachgewaschen. Wir erhidten 9 in einer
Ausbeute von 70,3 %, Schmelzpunkt 188-192 °C.

DOC wurde durch Massenspektrum, H'- und C®-NMR-Spekiren, IR-Spektrum und UV-
Spektrum charakterisiert. Die Spektren sind in den Abbildungen 1 bis 5 dargestellt.
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Abb. I Massenspektrum von DOC-HC| (Gerét: MAT 95ST der Firma Finnigan, Sektorfeldgerdt mit lon Trap
kombiniert)
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Abb. 2: 'H-NM R-Spektrum von DOC-HCI (500 MHz, Gerét: Bruker DRX 500, Lésungsmittel CDCl5)

IR
hadas

pary

i ! '
ll l " V mulvwdl.ﬁ
P ot bl e bt

(&3 7aa

g
Cames

Abb. 3: ®C-NMR-Spektrum von DOC-HCI (500 MHz, Gerét: Bruker DRX 500, Lsungsmittel CDCls)
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Abb. 4: IR-Spektrum von DOC-HCI (asKBr-Prefdling, Gerét Bruker FT-IR IFS 28)
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Abb. 5: UV-Spektrum von DOC-HCI, gemessen durch HPLC-DAD. Mobile Phase: Acetonitril — Phosphatpuffer pH
2,3 (37: 63 VvIv), Gerét: SPD-M10AV P (Shimadzu)

Literatur

1. Shulgin Alexander und Shulgin Ann, PIHKAL, Transform Press, Berkeley, CA (1995)

2. Coutts R. T. und Malicky J. L, The Synthesis of Some Analogs of the Hallucinogen 1-(2,5-Dimethoxy-4-
methylphenyl)-2-aminopropane (DOM), Can. J. Chem. 1402-1409 (1973)



T + K (2000) 68 (2): 68



