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122. Uber die Reduktion von p-Nitrostyrolen mit
Lithiumaluminiumhydrid

von Max Erne und F. Ramirez.
(1. V.50.)

Die éalteren Methoden zur Reduktion von g-Nitrostyrolen zu
p-Phenylithylaminen geben durchwegs schlechte und wechselnde
Ausbeuten?). Nach Nystrom & Braun?)und Hamlin & Weston3) kinnen
f- Nitrostyrol und 3,4-Methylendioxy-5-methoxy - g-nitrostyrol mil
LiAlH,; zu den entsprechenden f-Phenylathylaminen reduziert wer-
den?).

In der vorliegenden Mitteilung wird die Darstellung von 3,4,5-
Trimethoxy-g-phenylithylamin (Mezkalin) (1), 2,3,4-Trimethoxy-f-
phenylithylamin (II), bL-z-Methyl-g-phenylithyvlamin (Benzedrin)
(IIT) und 3,4-Methylendioxy-g-phenylithylamin (Homopiperonyl-
amin) (IV) nach dieser Methode beschrieben. Die Ausbeuten sind gut
und die Reduktion kann auch mit relativ grossen Mengen durchge-
fithrt werden. Beim Versuch, das unbekannte 3,4-Methylendioxy-h-
brom- g-phenylithylamin (X) darzustellen, zeigt sich, dass die Reduk-
tion von 3,4-Methylendioxy-hH-brom-g-nitrostyrol (IX) je nach den
Versuchsbedingungen einen verschiedenen Verlauf nimmt. Bel langer
Reaktionsdauer und einem Uberschuss an LiAlH, wird das Brom aus
dem Benzolkern weghydriert und man erhilt Homopiperonylamin,
Anderseits ist es gelungen, durch Anwendung der theoretischen
Menge LiAIH, und kurzer Reaktionsdauer das bromierte g-Phenyl-
athylamin X zu gewinnen.

Bei Bedingungen, die sich zwischen diesen beiden IExtremen be-
finden, erhilt man Mischungen der beiden Amine, die sich iiber die
Pikrate trennen lassen. In den bisher in der Literatur beschriebenen
LiAlH,-Reduktionen von Verbindungen mit aromatischem Halogen®)
wurde keine Eliminierung desselben beobachtet. Unser Resultat zeigt,
dass mit der Moglichkeit zu rechnen ist, dass gentigend aktiviertes,

1y E. Spdth, M. 40, 129 (1919);: K. H. Slotta & H. Heller, B. 63, 3029 (1930); 1. Hey,
Soc. 1930, 18; . 4. Alles, Am. Soc. 54, 271 (1932); A. Skita & F. Keil, B. 65, 424 (1932);
K. H. Slotta & G. Szyszka, J. pr. 137, 330 (1933); G. Haln, B. 67, 1210 (1934); . Hahn &
. Wassmuth, B. 67, 696 (1934); K. Kindler & E. Brandt, Avch. Pharm. 273, 478 (10356).

%) Am. Soc. 70, 3738 (1948).

) Am. Soc, T1, 2210 (1949),

1) Eine Arbeit iiber die Darstellung phenolischer fi-Phenylathylamine mittels
LiAlH, von F. Ramirez & A. Burger wird demniichst in Am. Soc. erscheinen.

5 R. F. Nystrom & W. G. Brown, Am. Soc. 69, 2548 (1947); 70, 3738 (1048);
C. ', Price  G. H. Schilling, Am. Soc. 70, 4265 (1948).
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aromatisches Halogen durch LiAlH, weghydriert wird, wodurch die
allgemeine Anwendbarkeit des letzteren eingesehrinkt ist.

Das bendotigte 3,4-Methylendioxy-5-brom- g-nitrostyrol (I1X) wur-
de aus 3,4-Methylendioxy-5-brombenzaldehyd (VII) durech Konden-
sation mit Nitromethan dargestellt. Dabei kann sowohl Natrium-
hydroxyd wie auch Ammoniumacetat als Katalysator verwendet
werden. Der Aldehyd VII seinerseits entsteht, wenn man den be-
kannten 3,4-Dioxy-5-brombenzaldehyd (V) mit Methylensulfat in
alkalischemm Medium umsetzt. Diese Methode zur Darstellung von
Methylendioxyverbindungen?) wurde auch auf 3,4-Dioxy-h-methoxy-
benzaldehyd (V1) angewandt, wobei man 3,4-Methylendioxy-5-
methoxybenzaldehyd (Myristicinaldehyd) (VILI) erhilt, der bisher nur
aus dtherischen Olen gewonnen wurde.
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Experimenteller Teil?).
3,4,5-Trimethoxy-f-phenylathylamin (I).

Eine Mischung von 2,29 g LiAIH, und 300 em?® absolutem Ather wird in einen
Kolben gebracht, der mit Riihrer, Riickflusskiihler und einem 50 em? Soxhlet versehen
ist. Im Soxhlet befinden sich 3,68 g 3,4, 5-Trimethoxy-f-nitrostyrol3), die wihrend 4 Stun-
den extrahiert werden. Nach Kiihlen mit Eis-Kochsalz wird das Reaktionsgemisch
vorsichtig mit 150 em?® 2-n. H,80, versetzt. Die wisserige Schicht wird abgetrennt, mit
Lithiumecarbonat?) auf pH 6 gebracht, zum Sieden erhitzt und filtriert (Kieselgur). Das
noch heisse Filtrat wird mit einer konz. alkoholischen Lésung von 3,9 g Pikrinsiure ver-
setzt. Nach dem Stehen iiber Nacht erhilt man 5,76 g (77% der Theorie) des Pikrates von 1.
Smp. 216—218° (Lit. 216—218%)%).

4,76 g des Pikrates werden mit 6-n. HCIl zersetzt, die Pikrinsiiure mit Nitrobenzol
extrahiert und die saure Losung zur Trockne verdampft. Aus Methanol-Athylacetat
umkristallisiert, bildet das Hydrochlorid von I farblose Kristalle vom Smp. 182—184°
(Lit. 1849)%). Ausbeute 2,2 g (85%, der Theorie).

1) Siehe W. Baker, Soc. 1931, 1765.

?) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.

3y K. H. Slotia & Q. Szyszka, loc. cit.

1) Man verwendet Lithiumcarbonat, weil Lithiumpikrat erheblich l8slicher ist, als
die iibrigen Alkalipikrate. Das auf Zusatz von Pikrinsiure ausfallende Pikrat ist deshalb
nicht mit Alkalipikrat verunreinigt.

5) E. Spiith, loc. cit.
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2,3,4-Trimethoxy-f-phenyliathylamin (II).

a) Eine Losung von 4,8 g 2,3,4-Trimethoxy-f-nitrostyrol!) in 100 em?® absolutem
Ather wird wihrend 2 Stunden unter Riihren in eine siedende Mischung von 2,7 g LiAlH,
und 200 em? absolutem Ather eingetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch noch weitere
2 Stunden zum Sieden erhitzt wurde, zersetzt man vorsichtig mit 150 em3 2-n. H,804 und
arbeitet wie unter I beschricben auf. Ausbeute: 7,6 g (86% der Theorie) 1I-Pikrat von
Smp. 136—137° (aus Athylalkohol) (Lit. 137°)). Aus 4,4 g Pikrat erhilt man 2,38 g
(96, der Theorie) II-Hvdrochlorid vom Smp. 167° (aus Athylacetat) (Lit. 167°)).

b) In einem grosseren Ansatz wurden 30 g 2, 3,4-Trimethoxy-f-nitrostyrol reduziert.
Nach dem Zersetzen mit H,S0, wird die wiisserige Losung mit 33-proz. NaOH versetzt,
bis sich das ausfallende Aluminiumhydroxyd wieder aufgelost hat. Das Ganze wird aus-
geiithert, die Losung mit KOH getrocknet und filtriert. Durch Einleiten von HCI-Gas in
diese #therische Losung des Amins erhilt man 25 g (80% der Theorie) 11-Hydrochlorid.

DL-%-Methyl-f-phenyliathylamin (ILI).

Eine Lissung von 9,84 g f-Methyl-#-nitrostyrol?) in 150 em® absolutem Ather wird
wie unter I1la beschrieben mit 7,98 g LiAlH, in 350 em?® absolutem Ather reduziert. Nach
Zusatz von 13,7 g Pikrinsiure erhilt man 19,5 g (89% der Theorie) 111-Pikrat vom Smp.
143—145° (Lit. 143%)2). Aus 19,5 g Pikrat gewinnt man 7,9 g (87% der Theorie) 111-
Hydrochlorid vom Smp. 147—148° (aus Athylacetat) (Lit. 145—147°)%).

3,4-Methvlendioxy-fi-phenylathylamin (1V).

5,8 g 3,4-Methylendioxy-f-nitrostyrol!) werden nach der Soxhlet-Methode wie unter
I beschrichen mit 4 g LiAIH, in 300 ¢m?® absolutem Ather wihrend 8 Stunden reduriert.
Aufarbeitung wie unter 1Ib gab 5,35 g (86% der Theorie) 1V-Hydrochlorid vom Smp.
206—210°. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol-Athylacetat erhélt man
farblose Nadeln vom Smp. 210-—2119 (Lit. 21195). Das Pikrat schmilzt bei 176—177°
(Lit. 174—1769)8).

3,4-Dioxy-5-brombenzaldehyd (V).

222 ¢ Protocatechualdehyd?) werden unter schwachem Erwidrmen in 2000 cm?® Eis-
essig gelost. Nach dem Erkalten gibt man eine Lésung von 100 em® Brom in 500 cm? Eis-
essig zu und kiihlt unter flicssendem Wasser. Nach dreistiindigem Stehen bei 10° wird der
dicke, gelbe Niederschlag abgesaugt. Nach mehrtigigem Stehen hat sich ein weitcrer
Niederschlag gebildet, der abgesaugt und mit dem ersten vereinigt wird. Nach einmaligem
Umkristallisieren aus Athylalkohol erhilt man 162 g Aldehyd V (Smp. 226—228°). Durch
Aufarbeiten der alkoholischen Mutterlauge gewinnt man weitere 58 g (Smp. 225—227°).
(tesamtausbeute 220 g (639, der Theorie). Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Athyl-
alkohol bildet der 3,4-Dioxy-5-brombenzaldehyd farblose Nadeln vom Smp. 228—230°
(unter Zersetzung) (Lit. 230° korr.)®).

3.4-Methylendioxy-5-brombenzaldehyd (V1I).

70 g V werden unter N,-Atmosphiire in einer Lisung von 107 g KOH in 700 cm?
Wasser aufgeldst. Man erwirmt auf 509 und gibt unter Riihren 70 g Methylensulfat®) zu.
Nachdem das Reaktionsgemisch noch zwei weitere Stunden bei 50° geriihrt wurde, ver-

1y K. H. Slotta & G. Szyszka, loc. cit.

2) @. A. Alles, loc. cit.

%) D. H. Hey, loc. cit.

) N. A. Lange & W. E. Hambourger, Am. Soc. 53, 3865 (1931).
8) F. Faltis, G. Wagner & E. Adler, B. 77, 686 (1944).

) H. Decker, A. 395, 282 (1913).

7) Org. Synth. Coll. Vol. 11, 549.

$) R. Pschorr, A. 391, 23 (1912).

9 W. Baker, loc. cit.
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setzt man mit 500 em?® Wasser, um gebildetes Kaliumsulfat in Lésung zu bringen. Das
Ganze wird nun mit Ather extrahiert. Aus der wiisserigen Schicht fillt HC] unverinderten
3,4-Dioxy-5-brombenzaldehyd (34 g Trockengewicht), der noch feucht wieder mit Methylen-
sulfat umgesetzt werden kann. Nach dreimaligem Wiederholen der Reaktion werden die
Atherextrakte iiber Na,SO, getrocknet und der Ather abdestilliert.

Man erhilt so 22 g (30%, der Theorie) schwach gelb gefirbten 3,4-Methylendioxy-5-
brombenzaldehyd vom Smp. 118—120°% Nach Umkristallisiecren aus Methanol oder
Athylacetat bildet der Aldehyd farblose Nadeln vom Smp. 124—12501),

CgHgO3Br Ber. C 41,95 H 2,21% Gef. C 42,17 H 2,349
p-Nitrophenylhydrazon: aus Eisessig rote Nadeln, Smp. 244--245° unter
Zersetzung.
CigHygOyNyBr o Ber. N 11,54% Gef. N 11,519,

3,4-Methylendioxy-5-methoxybenzaldehyd (VIII).

Werden 4 g 3,4-Dioxy-5-methoxybenzaldehyd (V1)2), 7,6 ¢ KOH in 50 em?® Wasser
und 5 g Methylensulfat wic unter VIL beschricben umgesetzt, erhilt man 700 mg (179
der Theoric) des Aldehyds VIII in Form farbloser Nadeln vom Smp. 129—130° (aus
Wasser) (Lit. 130%)2). 2,4-Dinitrophenylhydrazon Smp. 231—232° (Lit. 2320)4),

3,4-Methylendioxy-5-brom-f-nitrostyrol (1X).

a) 4,568 g Aldehyd V1I werden durch Erwirmen auf 50° in 280 em?® Athylalkohol ge-
list. Man kiihlt darauf unter Riithren auf 15° ab, gibt 2,4 g Nitromethan zu und ldsst bei
derselben Temperatur eine Lésung von 2 g NaOH in 50 em? Athylalkohol innert 30 Minuten
eintropfen. Man riihrt 2 Stunden weiter bei 15° wobei ein weisser Niederschlag ausfillt,
der durch Zusatz von 100 em® Wasser in Losung gebracht wird. Die etwas triibe Liisung
wird filtriert und unter Riihren innert einer halben Stunde in eine Mischung von 30 cmn?®
konz. HCl und 30 ecm?® Wasser eingetropft, wobei das gelbe Nitrostyrol ausfillt. Nach
Umbkristallisieren aus Athylalkohol gewinnt man 2,75 g 1X (519, der Theorie) vom Smp.
156—158°, Durch dreimaliges Umlisen aus Athylalkohol erhiilt man das 3,4-Methylen-
dioxy-5-brom-§-nitrostyrol analysenrein in Form hellgelber Nadeln vom Smp. 160—161°.

CeHO,NBr Ber. C 30,73 H 2,24 N 5,15%
Gef. ,, 39,66 ,, 2,20 ,, 5,029

b) 3,44 g Aldehyd V11 werden mit 3 g Ammoniumacetat und 1,2 g Nitromethan in
50 em? Eisessig 8 Stunden zum Sieden erhitzt. Die anfangs gelbe Lisung farbt sich dabei
braun. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und der braunlich gelbe Niederschlag
abgesaugt. Nach Umbkristallisicren aus Athylalkohol unter Zusatz von Norit erhilt man
1,62 g (37% der Theorie) Nitrostyrol 1X vom Smp. 156--15895),

Reduktion von 3,4-Methylendioxy-5-brom-f-nitrostyrol (1X)
zu 3,4-Methylendioxy-5-brom-f-phenylithylamin (X).
Zu einer Mischung von 380 mg LiAlH, (93-proz.)%) und 100 em?® absolutem Ather
lisst man unter Rithren bei Zimmertemperatur innert ungefiihr 3 Minuten eine Losung von

') 8. Uyeo [B. 73, 661 (1940)] erwihnt dicse Verbindung, ohne cine Darstellungs-
methode anzugeben. Nach einer Privatmitteilung von Prof. 8. Uyeo hat er den Aldehyd
auf ahnliche Weise gewonnen.

2) W. Bradly, E. Robinson & G. Schwarzenbach, Soc. 1930, 811.

3 F. W. Semmler, B. 24, 3818 (1891).

1) W. Baker, A. R, Penfold & J. L. Simonsen, Soc. 1939, 439.

%) Bin Versuch, das Nitrostyrol 1X durch sechstiigiges Stehenlassen des Aldehyds
(0,5 g) mit 0,12 g Nitromethan und 50 mg Methylamin in 20 em® Methanol herzu-
stellen, fiihrte zu 0,4 g einer sehr unléslichen, iiber 300° schmelzenden Verbindung, die
nicht niher untersucht wurde.

%) 109% mehr als die theoretische Menge nach R. F'. Nystrom : V. . Brown, loc. cit.



1,54 g IX in 400 em?® absolutem Ather einlaufen. Dabei geriit der Ather in heftiges Sieden.
rachdem das Ganze noch weitere 2 Stunden unter Riithren zum Sieden erhitzt wurde,
rbeitet man wie unter 1Ib auf. Nach einmaligem Umbkristallisieren aus Aceton-Wasser

erhilt man 620 mg (40% der Theorie) X-Hydrochlorid (Smp. 238—244°). Durch mehr-

maliges Umbkristallisieren gewinnt man das Hydrochlorid analysenrein als farblose,
litzernde Blattchen vom Smp. 250—251° (unter Zersetzung).

CoH;0,NBr, HCl Ber. C 38,63 H 3,05 N 4,99%
GEL »s HB,TT L] 4122 ) 4139%
Das freie Amin X erhielt man durch dreimaliges Destillieren bei 80—85°/0,01 mm
ls farbloses Ol [nﬁ-" — 1,5850), das sich beim Stehen braun firbt und an der Luft sehr

asch CO, absorbiert.
Pikrat: aus Athylalkohol oder Wasser gelbe Prismen, Smp. 211—212° (unter

fersetzung). -
(' H,,0,NBr, C;H,O,N, Ber. N 11,849 Gef. N 11,01%

Reduktion von 3,4-Methylendioxy-5-brom-fg-nitrostyrol (I1X)
zu 3,4-Methylendioxy-f-phenyliathylamin (IV).

544 mg 1X werden nach der Soxhlet-Methode mit 380 mg LiAlH, in 100 cm? ab-
solutem Ather wie unter I beschrieben reduziert. Dauer 10 Stunden. Beim Aufarbeiten
wie unter IIb erhiilt man 330 mg rohes Hydrochlorid (Smp. 192—196°). Nach Umbkristalli-
sieren aus Aceton-Wasser gewinnt man 280 mg (70% der Theorie) IV-Hydrochlorid (Smp.
202—205°, der Mischschmelzpunkt mit reinstem 1V-Hydrochlorid vom Smp. 210—211°
liegt bei 203—210%). Durch sechsmaliges Umkristallisieren aus Aceton-Wasser steigt der
Smp. auf 209—211°. Pikrat Smp. 175—176°. Die Mischschmelzpunkte dieser Derivate

mit den entsprechenden unter IV dargestellten zeigen keine Erniedrigung,.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der Stiftung fiir Stipendien auf dem
Gebicte der Chemie, Basel, und der R. Earll McConnell Foundation of New York zu Dank

verpflichtet.

Die Analysen wurden mit Unterstiitzung der Firma Smith, Kline and French Labor-
atories, Philadelphia, Pa., durch Clark Microanalytical Laboratory, Urbana, 11l., ausge-

fithrt.
Zmsammenfassung

. Die folgenden g-Phenyldthylamine wurden aus den entsprechen-
den B-Nitrostyrolen durch Reduktion mit LiAlH, gewonnen: 3,4,5-
Trimethoxy - 8- phenylithylamin, 2,3,4-Trimethoxy - f-phenylithyl-
amin, DL-a-Methyl-g-phenylithylamin, 3,4-Methylendioxy-g-phenyl-
athylamin und 3,4-Methylendioxy-5-brom-g-phenylathylamin. Diese
einfache Methode zur Darstellung von pg-Phenylithylaminen ist den
bisher bekannten iiberlegen und gibt sehr gute Ausbeuten. Bei der
Darstellung des unbekannten 3,4-Methylendioxy-5-brom- B-phenyl-
ithylamins konnte gezeigt werden, dass je nach den Versuchsbedin-
gungen das aromatische Brom bei der Reduktion erhalten bleibt
oder aber weghydriert wird.
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