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Derivate des Methylendioxybenzols, 28. Mitt2: 
t J b e r  R e a k t i o n e n  der  

D i m e t h o x y - m e t h y l e n d i o x y - b e n z a l d e h y d e  

Von 

Franz Dallaeker 
Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technisehen Hochsehule Aachen 

(Eingegangen am 26. Februar 1969) 

Es wird die Synthese des 2,5-Dimethoxy-3,4-methylendioxy- 
(1~,), des 2,3-Dimethoxy-4,5-methylendioxy- (lh) und des 4,5- 
Dimethoxy-2,3-methylendioxy-phenols (li) und ihrer Methyl- 
i~ther l j, k beschrieben. Weiterhin wird fiber die Darstellung des 
2,3,6-Trimethoxy-4,5-methylendioxy-allylbenzols ( I ra)  und die 
Synthese yon DL-2-Amino-l-(dimethoxy-methylendioxyphenyl)- 
propan.Abk6mmlingen (2d--f) berichtet. 

Derivatives o] .~lethylendioxy-benzene, X X V I I I . :  Reactions 
o] the Dimethoxy-methylendioxy-benzaldehydes 

Syntheses of 2.5-dimethoxy-3.4-methylenedioxy- (l g), 2.3- 
dimethoxy-4.5-methylenedioxy- (lh), and 4.5-dimethoxy-2.3- 
methylenedioxy-phenole (li) and their methyl ethers l j, k and 
the preparation of 2.3.6-trimethoxy-4.5-methylenedioxy-allyl- 
benzene ( I ra)  and of DL-2-amino-l-(dimethoxy-methylene- 
dioxyphenyl)-propane derivatives are described. 

Der Synthese des Methoxy-apiols ( l m )  und 4er Darstellung der 
durch ihre psychotropen Effekte 2 physiologisch besonders interessanten 
Phenylisopropylamine 2 d - - f  galten Re~ktionen an den nieht aus Natur-  
stoffen syn~hetisierten Dime~hoxy-methylendioxy-benzaldehyden (Apiol- 
aldehyden). 

Beh~ndelt man das 1,4-Dimethoxy-2,3-methylendioxybenz01 (Apion) 
bzw. das l~2-Dime~hoxy-2,3-methylendioxybenzol (Dillapion) mit  N-Me- 
thylformanilid/Phosphoroxychlorid nach Vilsmeier, so entstehen die Alde- 

1 27. Mitt. : F. Dallacker, Chem. Ber., im Druek. 
2 A. T. Shulgin und T. Sargent, NatUre [London] 215, 1494 (1967'). 
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hyde  1 a - - c  in hohen Ausbeu tea  1. Un te rwi r f t  m a n  die Aldehyde  der Ein-  

wirkung yon  Perameisens/Lure, so k6nnen  die bei der B a e y e r - - V i l l i g e r -  

Oxyda t ion  als Zwisehenstnfen auf t re tenden  Formyles t e r  l d - - f  isoliert 

werden.  N u t  bei der 0 x y d a t i o n  des Apiol-a ldehydes (1 a) t r i t t  als Sekun- 

ds  die Aufspa l tung  des DioxoMnges  un te r  Bi ldung des 3- t Iy-  

droxy-2 ,5-d imethoxy-p-benzochinons  ein. Die aus der E inwi rkung  yon  

Alkali  auf 1 d - - f  resul t ierenden bisher in der vor l iegenden L i t e ra tu r  n ich t  

erw/~hnten Phenoie  l g--- i  zeiehnen sich du tch  eine re la t iv  grol~e Luft-  

sauerstoff- und  Lieh tunempf ind i iehke i t  aus. Wie durch Sehmelz- und  

Mischschmelzpunktsbesf . immung eindeut ig  bewiesen werden konnte ,  f i ihr t  

die Methyl ierung yon  l g nnd  l i zum 1,2 ,5-Trimethoxy-3,4-methylen-  

d ioxybenzol  ( l j )  un4  die Umse tzung  yon l h  zum ] ,2 ,3-Tr imethoxy-  

4 ,5-methylendioxybenzol  ( lk ) .  

0 C H  a l a :  R = CI t0 ,  R '  ~ H, R" = 0CHa 
I R b: R = OCH3, R '  = CHO, R "  = H 

~ /  d:C: R = O C H ~ , R ' = H , t ~ " - ~ C } I O R  t~' R" 
/0-- = OCHO, = I-I, = OCHa 
\ O - - 1  ) l ~ x ~ / /  e:  R = 0CH3, I~' = OCHO, t~" = H 

R '  f: g = 0CHa, g '  = H, R" ~ 0 C H 0  
t g :  R = OH, I~' = H, 1R," = OCHa 
R" h:  R = OCH3, R '  = OH, l~" = H 

i :  t l  = OCHa, g '  = H, g "  = OH 
1 j: 1~ = R" = OCH3, R" = H 

k:  R = R '  = 0CHa, R " = H  
1: I~ = OCHa, R '  = H, R" = 0 C H 2 - - C H = C H ~  

m :  1~ = 1~" -~ 0CHa, R '  ~ CIt~--CH=CI-I~ 

Unte rwh ' f t  man  don dureh Um~setzung dos Phenols  I i m i t  Allyl- 

b romid  erhs Allyl/~ther 11 der Claisen-Umlagerun.g, so bi ldet  

sieh un te r  Tempera tu re rh6hung  auf e twa 260 ~ das entspreehende Altyl- 

phenol,  aus dem du tch  Methyl ierung das 2 ,3 ,6-Trimethoxy-4,5-methylen-  

OCH~ 

<o_;\/R 
o--L)I\m 

i 
1~," 

2a :  R = CH = C - - C H 3 ,  R ~ = It ,  1~" = 0CH 3 
I 
NO2 

b:  R ~ O C H 3 , 1 K ' = C t I = C - - C H 3 ,  R " = H  
[ 

NO~ 
c:  R = R " = 0 C H 3 ,  R ' = C R = C - - C H  3 

NO~ 
d:  R = C H  2 - C H - C H ~ , R ' = H , R ' =  0CH 3 

NH2 
e : R = 0CH 3, R '  = CH~ - -  CH - -  CRy, R" = t I  

1 
NH~ 

f: 1~ = 1~," = OCH3, R ~ = C H 2 - - C t I - - C H  3 

N H .  
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dioxy-allylbenzol (1 m) als gelbes, sich schnell dunkelbraun f~rbendes 01 
yon hoher Polymerisationstendenz erhalten wird. 

Zur Darstellung der Phenylisopropylamine setzte ieh den Apiol- 
aldehy4 (l a) unter schonenden Bedingungen mit Nitro~than in 
Gegenwart ka~alytischer )/[engen n-Propytamin zum 2-Ni~ro-propenyt- 
deriva* 2 a urn; ebenso erfolgreieh verlief die Kondensation des isomeren- 
freien Dillapio]aldehydes ( lb)  zu 2b. Selbst der 2,5,6-Trimethoxy-3,4- 
methylendioxy-benzaldehyd, der aus der Behandlung des fl~thers 1 j dureh 
N-Methylformanflid/Phosphoroxychlorid naeh Vilsmeier entsteht, kaml 
auf vSllig analoge Weise mit Nitroiithan zu 2c umgesetzt werden. Bei der 
Reduktion der 2-Nitro-propenyl-AbkSmmlinge 2 a - - c  mit Lithiumalu- 
miniumhydrid in Ather/Tetrahydrofuran bflden sieh die DL-2-Amino-1- 
phenyl-propan-Derivate 2d und 2e sowie 2f als im Vakuum unzersetzt 
destfllierbare 01e in gasehromatographiseher Reinheir 

Dem Fonds der Chemischen Industrie bin ich fiir die Unterstfitzung 
dieser Arbeit dankbar. 

Experimenteller Teii 

Die Sehmelzpunkte wurden mit einem Sehmelzpunktsbestimmungsger~t 
nach Dr. Tottoli von der Fa. Bfichi, Flawil (Sehweiz), bestimm~ und sind 
nieht korrigiert. 

Die IR-Spektren wurden mit dem Leitz-Spektrographen Modell I I I  G 
(NaCl-Prisma) angefertigt. 

Zur Bestimmung der Reinheit diente der Gasehromatograph yon Hew- 
lett & Packard, Modell 5750, mit einer Apiezon-L-S~ule; Ather als L5sungs- 
mi~tel. 

2,5-Dimethoxy.3,4-methylendioxy-phenylformiat (1 d} 

Man 15st 50g Apiolaldehyd (Schmp. 102,5~ 1 (la) in 700 cm 3 85proz. 
HCOOH und versetzt bei - - 1 0  ~ mit Perameisens~ure, die aus 144era a 
85proz. HCOOH und 48 em a 30proz. H~O~ durch lstdg. Stehen bei 0 ~ syn- 
thetisiert wurde, l~Bt tiber Naeht bei - - 2 0  ~ stehen und gieB~ auf :Eis. ~Ian 
~thert mehrmals aus, vereinigt die Extrakte, filtriert das sieh zwisehen der 
~ther. und der w~Br. Phase befindende rote 1)rodukt (A) ab, w~seh~ die ~her. 
Schich~ mit Wasser, dann mi~ kalt ges~tt. NaHCO3-LSsung und erneut mit 
Wasser, bis sie farblos (oder schwach gelb) ist. Man trocknet fiber MgSOa 
mid destilliert 30 g (56%) farbloses 01, Sdp.0,2 120--122 ~ I1% (KBr) : --OCHO 
1754 em -1. 

CIoH1006. ]3er. C 53,10, H 4,40. Gel. C 53,06, I-I 4,53. 

3-Hydroxy-2,5.dimethoxy-p-benzochinon 

A gibt aus Eisessig 6 g (14~o) ziegelrote KristaUe, Sehmp. 211 ~ IR  (KBr) 
- -OH:  3378 cm -1, C=O:  1639 und 1592 em -1. 

CsH8Os. Ber. C 52,18, I-I 4,38. Gef. C 52,28, H 4,88. 
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2,3-Dimethoxy-4,5-methylendioxy-phenyl]ormiat (1 e) 

Darstellung analog I d aus 50 g gasehromatographiseh reinem Dillapiol- 
aldehyd (Sdp.0,4 118--130~ 1 ( lb) .  Man n immt  das Rohprodukt in ~ the r  
auf, wi~scht es mit  kalt ges~tt. NaHCO3-Lfsung und mit  Wasser neutral.  
35 g (65%) goldgelbes (~1, Sdp.o,~ 121--123 ~ IR  (kapillar) - -OCHO : 1736 cm -1. 

C10H1006. Ber. C 53,10, g 4,40. Gef. C 52,31, H 4,56. 

2,3-Methylendioxy-4,5-dimethoxy-phe~,yl]ormiat (l f) 

Synthese analog l d  aus 14g 2,3-Methylendioxy-4,5-dimethoxy-benz- 
aldehyd (Sehmp. 108,5 ~ 1 (lc).  Nach 24stdg. Stehen bei - -  20 ~ gieBt man  auf 
Eis, /~thert aus, w~scht rnit Wasser neutral  und  troeknet fiber MgS04. Aus 
Methanol 12 g (80%) farblose Kristalle yore Sehmp. 83,5 ~ IR  (KBr) - -OCt tO :  
1754 cm -1. 

C10HloO6. Bet. C 53,10, H 4,40. Gef. C 53,01, t I  4,56. 

2,5-Dimethoxy-3,4.methylendioxy-phenol (1 g) 

Unter  Erw/~rmen 15st man  30 g l d in einer Lfsung yon 80 g NaOH in 
250 cm a Wasser. Man verdfinnt mit  Wasser, 1/~Bt erkatten, s~uert mit  vercl. 
I-IC1 an, ~thert aus, w/~seht den ~ther. Extrakt  mit  Wasser neutral  und  
trocknet fiber MgSO4. 21 g (80%) farbl. 01, Sdp.o.2 110--1t4 ~ das sehnell 
zu farblosen Kristallen erstarrt ;  Schmp. 86 ~ (aus Cyclohexan). IR  (KBr) 
- - O H  : 3448 cm -1. 

C9t11005. Ber. C 54,54, t t  5,09. Gef. C 54,86, I-I 5,33. 

2,3-Dimethoxy-4,5-methylendioxy-phenol ( lh )  

Hydrolyse, wie boi l g  besehrieben, aus 28 g l e .  15 g (61~ hellrot ge- 
fi~rbtes 01, Sdp.0,6 102--104 ~ das zu einer gelbroten Masse erstarrt. Aus 
Cyclohexan unter  Zusatz yon A-Kohle farblose Kristalle, Schmp. 83 ~ 
IR  (KBr) - - -OR:  3436 em -1. 

C9I-I1005. Bet. C 54,54, H 5,09. Gef. C 54,78, H 5,07. 

2,3-Methylendioxy-g,5-dimethoxy-phenol (1 i) 

In  der WKrme 16st man  12 g Formiat  I f  in 40 g NaOH + 100 cm 8 Wasser, 
l~Bt erkalten, s~uert unter  Kfihlung mit  verd. HC1 an, nimrat  in "~ther auf, 
wi~seht mit  Wasser neutral  und  troeknet fiber MgSOa. Farbl.  01, Sdp.0,5 
140--142 ~ (Olbadtemp. 220~ Aus Cyclohexan/Essigester (5 :1)  6 g (57%) 
farblose Nadeln, Schmp. 110,5 ~ 11% (KBr) - - O H :  3436 em -1. 

C9HloO5. Ber. C 54,54, I-I 5,09. Gel. C 54,38, I~ 5,30. 

1,2,5-Trimethoxy-3,g-methylendioxybenzol ( l j )  

Unter  AusschluB yon Luftfeuehtigkeit erhitzt man  ein Gemisch yon 
10 g Phenol 1 g, 8 g Phenol 1 i, 20 g K2COa, 19 g Dimethylsulfat und 500 cma 
Aeeton 10 Stdn. unter  l~fickfluB, destilliert den gr6Bten Teil des Aeetons 
ab, verdfinnt rait Wasser und n immt  in ~-ther auf. Man behandelt den ~ther. 
Ext rakt  mit  2n-NaOH trod mit  Wasser his zur neutralen Reaktion. 18 g 
(93%) gaschromatographiseh eimheitliehe farblose Substanz yore Sehmp. 
74,5 ~ (aus Cyclohexan). IR  (KBr) - -OCt ta :  1099, 1053 cm-1; - - O C H 2 0 - - :  
952 cm -1. 

ClOHI2Of. Ber. C 56,60, H 5,70. Gef. C 56,89, I=[ 5,89. 
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1,2,3-Trimethoxy-4,5-methylendioxybenzol (1 k) 

Darstellung, wie bei l j  beschrieben, aus 9 g l b .  Naeh Abdestillation des 
Aeetons verdfinnt man mit  Wasser, n immt in .~ther auf, wascht mit  2n-NaOH 
und mit  Wasser neutral. 8,3 g (86~o) farblose Nadeln, Sehmp. 46 ~ (aus wenig 
Cyelohexan), Sdp.4-5 137--139 ~ 

C10H1205. Ber. C 56,60, H 5,70. GeL C 56,59, H 5,81. 

2,3-Methylendioxy-g,5-dimethoxy-phenolallyli~ther (11) und 
2,3,6-Trimethoxy-4,5-methylendioxy-allylbenzol (1 m)  

Man erhitzt ein Gemisch von 18 g Phenol l i ,  27 g K~CO3, 20 cm 3 Allyl- 
bromid und 250 em 3 absol. Aceton 12 Stdn. unter RfickfluB, destilliert einen 
Tell des Acetons ab, verdiinnt mit  Wasser und nimmt in J(ther auf. Den 
Ex t rak t  wascht man mit  2n-NaOH, dann mit  Wasser bis zur neutralen 
Reaktion, trocknet fiber MgSOa und destilliert den Ather ab. Das zurfiek- 
bleibende 01 (ca. 16 g) erhitzt man im (~lbad auf etwa 210--220 ~ bis zum 
beginnenden Temperaturanstieg auf 260 ~ Ansehlie~end halt  man noch 
30 Min. bei 220 ~ nimmt in J(ther auf, extrahiert  mit  2n-NaOH, sauert die 
alkal. Phase an und ~thert erneut aus. Den 51igen Rfickstand (ca. I1 g) des 
ather. Extraktes  ]Sst man in 200 cm 3 Aceton, setzt 12,8 g K2CO3 und 9 cm a 
Dimethylsulfat  zu und erhitzt 10 Stdn. unter RfickfluB. Man ~thert aus, 
waseht den Ext rak t  mit  2n-NaOH und mit  Wasser, trocknet tiber MgSO4 
und destilliert ab. 7 g (31%) gelbes 01, das sich sehne]l dunkelbraun farbt. 
Sdp.~ 118--120 ~ I1% (CHC13) > C = C H 2 : 1 6 0 8  cm -1. 

C13H1605. Ber. C 61,89, H 6,39. Gef. C 61,43, H 6,37. 

2-Nitro-1. ( 2,5.dimethoxy-3,4.methylendioxyphenyl )-propen (2a) 

Man 16st 50 g Apiolaldehyd (I a) in 50 cm~ Nitro~than und 2 cm 3 n-Propyl- 
amin vorsichtig auf dem Wasserbad, l~Bt die L6sung 8 Tage unter Licht- 
ausschlul] bei Raumtemp.  stehen, 15st das 1%eaktionsgemisch in wenig heiBem 
~thanol  und stellt zur Kristallisation. 42 g (66~o) zitronengelbe Kristalle 

11~[--112 ~ I R  ( K B r ) - - t t C : C ~ / :  1626 cm-1; - - N O 2 : 1 3 5 0  cm-L v o m  Schmp. 

C12I~I13NO6. Ber. C 53,93, I~ 4,90, N 5,24. 
Gef. C 53,77, H 5,01, N 5,49. 

2._N itro- l- ( 2 ,3-dimethoxy.4,5-methylend io:cyphenyl ) -propen (2b) 

Darstellung analog 2a  aus 40 g Dillapiolaldehyd ( lb) ,  30 cm s Nitro~than 
und 2 cm 3 n-Propylamin. Reaktionsdauer : 8 Tage. Aus ~thanol/Wasser  (3 : 1) 
34 g (67~o) zitronengelbe Nadeln und Spiel3e vom Sehmlo. 94 ~ I1% (KBr) 

- - H C ~ C ( :  1626 cm -1. 

C12I-I13NO~, Bet. C 53,93, I-I 4,90. Gef. C 53,92, H 4,99. 

2,5,6-Trimethoxy-3,d-methylendioxy-benzaldehyd 

Unter  Feuchtigkeitsausschlul3 15st man bei 0 ~ 30,6 g POCI~ in 150 cm 3 
o-Dichlorbenzol, versetzt  tropfenweise mit  27 g N-Methyl-formanilid, tropft  
2 Stdn. nach beendefer Zugabe eine LSsung yon 15 g 1,2,5-Trimethoxy- 
3,4-methylendioxybenzol (l j) in 100 cm 3 o-Dichlorbenzol zu, riihrt 6 Stdn. 
bei 1%aumtemp. und 12 Stdn. bei 70 ~ giel~t auf Eis, w~scht den ~ther. Ex t rak t  
mit  gesatt. NattCOa-LSsung, dann mit  Wasser neutral  und trocknet fiber 
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MgSO4. 14 g (82%) goldgelbes 01 veto  Sdp.0,4 136--142 ~ das naeh Anreiben 
erstarrt. Durch LSsen in n-Hexan und Abkiihlen auf - -  20 ~ farblose Kristalle, 
Schlnp. 45--46 ~ I g  ( K B r ) - - C H O :  1669 cm -1. 

Clltt1206. Ber. C 55,00, H 5,04. Gef. C 54,87, H 4,76. 

Thiosemicarbazon : Aus n-Propanol zitronengelbe Kristalle, Sehmp. 
193--194 ~ 

C12H15NsOsS. Bet. C 46,01, H 4,82. Gef. C 46,18, H 4,89. 

2-Nitro-I- ( 2,3,6-trimethoxy-4,5-methylendioxyphenyl ) -propen (2 c) 

Unter  LichtausschluB l~Bt man bei Raumtemp.  ein Gemisch von 11 g 
friseh destill. 2,5, 6 -Trimethoxy- 3,4-methylendioxy-benzaldehyd, 20 cm 3 Nitro- 
~tthan und 2 cm~ n-Propylamin 10 Tage stehen, versetzt mit  1 1 ~-ther, w~scht 
mit  verd. HC1, dann mit  Wasser bis zur neutralen Reaktion. Aus Cyclohexan 
7 g  (51~o) zitronengelbe Nadeln, Schmp. 75,5 ~ IR  (KBr) - - H C = C < :  
1647 cm -1 ; - -NO2 : 1342 em-L 

ClaH15NO7. Ber. C 52,52, H 5,09. Gef. C 52,77, H 5,01. 

DL-2-Amino-1- (2,5-dimethoxy-3,~.methylendioxyphenyl)-propan (2 d) 

Unter  FeuehVigkeitsausschlul] t ropft  man in eine Suspension von 19 g 
LiAIHa in 1500 cm 3 absol. )~ther eine LSsung yon 29 g 2a  in 200 cmS absol. 
TH2' ,  erhitzt 6 Stdn. unter RfickfluB, tropft  unter Eis/Kochsalz-Kfihlung 
ges~tt, i-%Ta2SO4-L6sung zu, t rennt  die Schiehten, wi~scht die org. Phase mit  
Wasser neutral, trocknet fiber K2CO3 und destilliert ab. Farbloses 01, Sdp.0,s 
120--124 ~ des zu farblosen KristaUen erstarrt. Man 15st in heil~em n-Hexan 
und stellt zur Kristallisation bei - -  10 ~ Sehmp. 46--47~ Ausb. 20 g (77%). 
I1=r (Paraffin) - - N H 2 : 3 3 3 3  em -1. 

C12I:[17NO4. Ber. C 60,24, H 7,16. Gef. C 60,15, I-t 7,31. 

Acetylderivat: Aus Diisopropyl~ther/Athanol (4: 1) farblose Kristalle veto 
Sehmp. 134 ~ I R  (KBr) - - N H :  3236 era- l ;  ---:NHCO--: 1613 cm -1. 

C14I-I19NO5. Ber. C 59,77, l-I 6,80. Gef. C 60,01, H 6,99. 

D L- 2-A mino- l-  ( 2,3-dimethoxy.g,5-methylendioxyphenyl ) -propan (2a) 

Man versetzt eine Suspension yon 25g  LiA1H4 und 1500 em 3 absol. 
Ather tropfenweise mit  einer LSsung yon 34 g 2b in 250 cm 3 abso]. T H F ,  
erhi~zt 6 Stdn. unter Riickflui~ und zersetzt durch Zugabe yon ges~itt. Na2SO4- 
L6sung. 21 g (69%) farbloses 01, Sdp.1 116--124 ~ I1% ( k a p i l l a r ) - - N H 2 :  
3333 am -1. 

C12H17NO4. Bet. C 60,24, H 7,16. Gel. C 60,23, H 7,26. 

D L- 2-A mino- l -  ( 2,3,6-trimethoxy-4,5-methylendioxyphenyl ) .propan (2f) 

Darstellung analog 2d aus 8 g LiA1H4, 1 1 absol. ~ther ,  6,5 g 2c  und 
100cm 3 T H F .  3 g  (51%) farbloses 01, Sdp.0.7 130--136 ~ . IR  (kapillar) 
--NH.~: 3333 c m - k  

C13H19NOs. Bet. C 57,98, I~I 7,11. Gel. C 60,06, t-I 7,23. 
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