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LEONHARD BIRKOFER und GERHARD DAUM 

,,o-Amino-phenol-Umlagerung" 
(Umlagerung von Acyl-furan-Enaminen) 1) 

Aus dem Chemischen Institut der Universitit KBln 

(Eingegangen am 27. Juni 1961) 

2-Acyl-furane reagieren mit sekundiken Aminen zu Enaminen, die bei der De- 
stillation Umlagcrung in N-disubstituierte o-Amino-phenole erleiden. So werden 
z. B. 2-Acetyl- bzw. 2-Propionyl-furan rnit Piperidin iiber die Enamine in 
o-Piperidino-phenol bzw. 2-Piperidino-m-kresol ubergefiihrt. Die Umlagerung 
wird erkliirt mit der Tendenz des Furanringes, in ein stiirker aromatisches System 
iiberzugehen, und der verhaltnismaDig leichten Spaltbarkeit des Furankerns. 

Wiihrend sich aus cyclischen Ketonen, wie z. B. Cyclopentanon, auch ohne Saure- 
zusatz mit sekundiiren Aminen Enamine in guter Ausbeute bilden2.3), war bei Alkyl- 
furyl- bzw. Alkyl-phenylketonen unter diesen Eedingungen kaum eine Reaktion zu 
erkennen. Setzte man jedoch z.B. 2-Acetyl-furan1) (I) oder Acetophenon4) mit sekun- 
&ren Aminen in Gegenwart katalytischer Mengen Eisessig oder SaMure um, 
machte sich die fur Enaminbildung charakteristische Wasserabscheidung bemerk- 
bar. Warend sich das Enamh desAcetophenons durch Destillation isolieren lie& 
lagerten sich hierbei die Enamine des 2-Acetyl-furans zu N-disubstituierten o-Amino- 
phenolenl) um. 

Die aus Piperidin, Pyrrolidin, Morpholin und Di-n-butylamin mit 2-Acetyl-furan (I) 
gebildeten, aber nicht isolierbaren Enamhe VI-IX ghgen in o-F'$xklko- (X), 
o-Pyrrolidino- (XI), o-Morpholino- (XII) bzw. o-[Di-n-butyl-aminol-phenol (XIII) uber. 

Die jeweiligen o-Amino-phenoIe wurden als Hydrochloride, 0-Aoetyl- und 0-Ben- 
zoylderivate charakterisiert. 

Zur Feststellung, ob die Umlagerung der Enamine schon vor oder erst wiihrend der 
Destillation erfolgt, haben wir vergeblkh versucht, die substituierten 0-Amino-phenole 
direkt nach Beendigung der Wasserabscheidung aus dem Reaktionsgemisch, z. B. als 
Hydrochloride, m isolieren. Die Umlagerung tritt wold erst wiihrend der Destillation 
ein, also bei hoherer Temperatur, als die Enaminbildung sich vollzieht. 

Die Umlagerung der Acetyl-fwan-Enamine in o-Amino-phenol-Derivate, die ja 
mit eher Ringerweiterung verbunden ist, erinnert an andere Ringerweiterungen von 
Furylketonen. So werden a-Furylketone durch Ammoniak oder Ammoniumacetat 

1) 11. Mitteil. iiber Acyl-furan-Enamine; I. Mitteil.: L. BIRKOFER und G. DAUM, Angew. 

2) L. BIRKOPER und C.-D. BARNIKEL, Chem. Ber. 91, 1996 [1958]. 
3) S. HUNG und W. LENDLE, Chem. Ber. 93,909 [1960]. 
4) R. DULOU, E. ELKIK und A. VEILLARD, Bull. Soc. chim. France 1960. 967, stellten aus 

-- 

Chem. 72,707 [1960]. 

Acetophcnon das Enamin a-Pyrrolidino-styrol her. 
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HC-CR 
I1 mk. Amin 

" C-CO-CHzR - 
I-v VI-IX X-XXI 

in 2-substituierte 3-Hydroxy-pyridine iibergefuhrts). Aukrdem konnten 5-Acetyl- 
oxazole mit Ammoniak in 5-Hydroxy-pyrimidine umgewandelt werden6). Die bei 
diesen Reaktionen als Zwischenprodukt angenommenen Ketimhe (A) stehen den 
Acetyl-furan-Enaminen (B) formal sehr nahe. 

A k  

Zur Erklarung der Umlagerung des Furanringes in einen Pyridin- oder, wie in 
unserem Falle, in einen Benzolkern mu13 man sich vor Augen halten, da13 Furan m a r  
aromatischen Charakter aufweist, seine Mesomerieenergie mit 16.2 kcal7) aber 
wesentlich kleiner als die des F'yridins (27.9 kcal)7) oder gar des Benzols (35.9 kcal)7) ist; 

Die Ursache der Acetyl-furan-Enamin-Umlagerung in N-disubstituierte o-Amino- 
phenole ist einerseits die Tendenz des Furanringes, in ein stiirker aromatisiertes System 
ubermgehen, und andererseits die verhdtnisma13ig leichte Aufspaltbarkeit des Furan- 

5) H. LEDITSCHKE, Chem. Ber. 85, 202 [1952]; 86, 123 [1953]. 
6) A. DORNOW und H. HELL, Chem. Ber. 93, 1998 [1960]. 
7) F. KLAGES, Chem. Bet. 82, 358 [1949]. 
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kerns. Wir nehmen fur die a-Amino-phenol-Bildung folgenden Mechanismus an, den 
man als Variante einer bekannten Enamh-Reaktion8.2), und m a r  der Addition un- 
gesattigter Verbindungen an ein Enamin-p-C-Atom, auffassen kann. 

Zur ErMrtung unserer Anschauung uber den Reaktionsverlauf haben wir weitere 
2-Acyl-furane mit sekundaren Aminen umgesetzt. ErwartungsgemaD erhielten wir 
aus 2-Propionyl-furan (II) durch Einwirkung von Piperidin, Pyrrolidin, Morpholin 
bzw. Di-n-butylamin 2-Piperidino- (XIV), 2-Pyrrolidino- 0, 2-Morpholho- ONI) 
bzw. 2-IDi-n-butyl-amino]-m-kresol (XVII) ; diese Verbindungen wurden als Hydro- 
chloride identifiziert. 

Bei Umsetzung von 2-Phenacetyl-furan (HI) mit Morpholh entstand das erwartete 
3-Hydroxy-2-morph0libiphenyl (XVIII). Auch substituierte 2-Acyl-furaneY wie 
z. B. 2-Methyl-5-acetyl-furan (IV) und 3-Methyl-2-acetyl-furan (V) reagieren in glei- 
cher Weise. So l a t  sich IV 2. B. mit Pyrrolidin oder Morpholin und V mit Piperidin 
umsetzen. Es konnten aus den Reaktionsprodukten 2-Pyrrolidino- (XIX) und 2-Mor- 
pholino-p-kresol (XX) bzw. 6-Piperidino-a-kmo1 ona) isoliert werden. 

Die Umlagerung der hier beschriebenen 2-Acyl-furane in Aminophenole zeigt, daD 
die Reaktion offenbar bei allen 2-Acyl-furanen gleichartig verliiuft. 

Bei der Isolierung von XIV-XVII fie1 auf, da8 die Analysen zuniichst stets einen 
zu tiefen Stickstoffwert aufwiesen. Es gelang, von all diesen Kresolen ein stickstoff- 
freies hodukt abzutrennen, das mar nach der Bruttoformel (C7H802) auf 2-Propio- 
nyl-furan (11) deutete, wiihrend der Siedepunkt (Sdp.11 125-128’) und die positive 
Eisenchlorid-Reaktion dagegen sprachen. Die Verbindung erwies sich als 2.3-Di- 
hydroxy-toluol @so-homobremtechin) (XXLt). Wir halten es fur moglich, daD XXII 
durch Umlagerung von nicht umgesetztem I1 herriihrt. 

Falls in 2-Stellung acylierte Furane generell zu einer derartigen Umlagerung be- 
fzihigt sind, war aus 2-Acetyl-furan (I) Brenzcatechin zu erwarten. Die Umsetzung von 
I mit Morpholin unter Zusatz von etwas SaWuUre ergab neben dem o-Morpholho- 

8) G. STORK, R. TERRELL und J. SZUMSZKOVICZ, J. Amer. chem. SOC. 76, 2029 [1954]; 
G. STORK und H. R. LANDESMAN, cbcnda 78, 5128 [1956]. 
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phenol (XII) etwas Brenzcatechin 0. Offenbar werden die als Vorstufe zur 
Enaminbildung auftretenden Enolformen der 2-Acyl-furane nach dem gleichen Me- 
chanismus wie die Enamine selbst umgelagert. 

11: R = CH3 
1 : R = H  

XXII: R = CH3 
XXIII: R = H 

Grundsatzlich miiDte es moglich sein, die Umlagerung von 2-Acyl-furanen iiber die 
Enole in zweiwertige 0-Phenole unabhangig von der Anwesenheit der Enamine durch- 
z u f ~ e n .  Die Voraussetzung w&re allerdings ein genugend hoher Enolisierungsgrad, 
wie er unter den Bedingungen der Enaminbildung erreicht wird. Wir haben deshalb 
mit tertiaren Aminen, mit denen ja kein Enamin gebildet wird, eine Enolisierung zu 
erreichen versucht. Die 2-acylierten Furane lassen sich aber weder mit Pyridin noch 
Triiithylamin allein, noch bei Anwesenheit geringer Mengen salzsaure oder Eisessig 
umlagem. 

Gemeinsame Kennzeichen der 2-Acyl-furan-Enole bzw. -Enamine sind die in Kon- 
jugation zur Ringdoppelbindung stehende Doppelbindung der Seitenkette und ein 
Substituent am a-C-Atom, der Oniumstruktur amehmen kann. Es ist nicht erwiesen, 
ob beide Bedingunge n eine notwendige Voraussetzung fiir das Auftreten einer Um- 
lagerung sind. Unser Befund, daI3 sich 2-Vinyl-furan, bei dem mar  die Ring- und 
Seitenketten-Doppelbhdungen in Konjugation stehen, aber der Substituent fehlt, 
nicht in Phenol umlagem lBDt, ist jedoch ein gewisser Hinweis dafii. 

Fur die Unterstiitzung der Arbeit danken wir dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, 
FONDS DER CHEMIE, und den FARBENFABRIKEN BAYER, Leverkusen. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Darsrellung N-disubstituierter 0- Amino-phenole: In einem 
250-ccm-Rundkolben mit graduiertem Wasserabscheider und RiickfluDkiihler wird eine Mi- 
schung von 0.2 Mol des jeweiligen 2-Acyl-furans, 80- 100 ccm Benzol, 0.3 Mol des jeweils 
verwendeten sekundiiren Amins und 5 - 10 Tropfen Eiscssig oder Chlorwasserstoffsaure als 
Katalysator solange unter RiickfluD erhitzt, bis die Wasserabscheidung merklich nachliiBt. 
Bei einer Badtemperatur von 125- 140' ist die Reaktion mit Pyrrolidin nach 3 Stdn. beendet. 
Morpholin, Piperidin und Di-n-butylamin reagieren wesentlich langsamer (Reaktionszcit bis 
zu 20 Stdn.). Benzol und das iibenchiissige Amin werden an einem absteigenden Kihler 
(Luftkiihlung) unter Stickstoff und langsamer Verringerung des Druckes abdestilliert. Hierauf 
werden die jeweiligen o-Amino-phenole mit freier Flamme bei 1 1 - 15 Torr iiberdestilliert 
und anschlieknd fraktioniert. Liegen die rohen Destillate in fester Form vor, so werden sie 
in 18-proz. Salzsaure bei etwa 50" gelast. Nach dem Erkalten und mehrmaligem Ausschutteln 
mit Ather wird mit Natriumcarbonat-Lasung schwach alkalisch gemacht, wobei die o-Amino- 
phenole fast rein ausfallen. Die endgiiltige Reinigung erfolgt durch Vakuumsublimation 
(Einzelheiten s. Tab. I ) .  
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Darstellung der Hydrochloride der o-Amino-phenole: Die in Ather gelbsten reinen o-Amino- 
phenole werden mit einer Losung von trocknem Chlorwasserstoff in Ather quantitativ als 
Salze ausgefiillt (s. Tab. 2). 

Tab. 2. Eigenschaften der Aminophenol-hydrochloride 
. - .. ~- -_ 

Hydro- 
chloride Schmp. 

von 
Bruttoformel 
u. MoLGew. 

Elementaranalyse 
C H N  

X 175' 
(Lit. 9) : 176 - 178") 

(Prismen aus Me/Esg) 
XI 187- 188" 

XI1 . 219-220" 
(Prismen aus Me/Ae) 

(Prismen aus Esg/Me/Ae) 

(Nadeln aus Esg/Me/Ae) 

(Prismen aus Me/Esg/Ae) 

(Sttibchen aus Esg/Me/Ae) 

XI11 181' 

XIV 203' 

XVI 21 1' 

XVII 180' 

C ~ ~ H ~ S N O .  HCI 
(213.7) 

( I  99.7) 
CloHl3NO. HCI 

C I O H I ~ N O ~ * H C I  
(215.7) 

(257.8) 

(227.7) 
C~IHISNO~.HCI  
(229.7) 

(27 1.8) 

C14H2jNO .HCl 

C12H17NO *HCI 

ClsH2sNO * HCI 

Ber. 61.82 7.55 6.56 
Gef. 62.08 7.58 6.77 
Ber. 60.15 7.07 7.02 
Gef. 60.63 6.94 6.95 

7.09 
Ber. 55.68 6.54 6.52 
Gef. 55.67 6:63 6.12 
Ber. 65.22 9.38 5.43 
Gef. 65.21 9.33 5.41 
Ber. 63.28 7.96 6.15 
Gef. 62.99 7.76 6.46 
Ber. 57.52 7.02 6.10 
Gef. 57.76 6.98 6.12 
Ber. 66.27 9.64 5.15 
Gef. 66.55 9.73 5.18 

Abkurzungen: Me = Methanol; Esg = Athylacctat; Ae = Ather. 

Darstellung der 0-Acetyl- und 0-Benzoylderivate der Aminophenole: 0.1 Mol der jeweiligen 
Aminophenole werden in Pyridin mit Acetyl- bzw. Benzoylchlorid umgesetzt, wie iiblich auf- 
gearbeitet und in die Hydrochloride iibergefiihrt (s. Tab. 3 und 4). 

Isolierung von 2.3-Dihydroxy-toluol (Iso-homobrenzeatechin) ( X X I I ) :  Bei vorsichtigem 
Destillieren der Reaktionsmischungen aus 2-Propionyl-furan und den jeweiligen sekundaren 
Aminen (s. Tab. 1) IaDt sich das als Nebenprodukt anfallende 2.3-Dihydroxy-toluol (XXII) 
als Vorlauf in einer Menge von 0.5-3.5 g gewinnen. Lost man die rohen Amino-m-kresole 
XIV, XV, XVI und XVlI in Salzsaure auf und Sthert melvmals aus, so erhSlt man pro Ansatz 
aus den kherauszugen zusiltzlich 1 -2  g XXII. Nach fraktionierter Destillation gelbes 61 
vom Sdp.11 125 - 128" 17). 

C7HsO2 (124.1) Ber. C 67.73 H 6.50 Gef. C 67.93 H 6.70 

XXI I IaDt sich mit Benzoylchlorid in Pyridin in 2.3-Dibenzoyloxy-toluol vom Schmp. 
121" 17) iiberfuhren. 

C21Hl604 (332.3) Ber. C75.89 H4.85 Gef. C 75.90 H4.91 

Isolierung von Brenzcatechin (XXIII )  : Lost man das rohe Destillat des 0-Morpholino- 
phenols (XII) (s. Tab. 1) in Salzsaure und iithert mehrmals aus, so erhllt man aus dem 
Atherrackstand 200 mg X X l I f ,  das nach zweimaligem Sublimieren bei 100- 103" schmilzt. 
Der Misch-Schmelzpunkt mit reinem Brenzcatechin war nicht erniedrigt. 

17) L. VARGHA und G. OCSKAY, Tetrahedron [London] 2, 151 (19581, geben als Sdp.o.5 far 
XXll 99- 100" und als Schmp. fiir das Dibenzoylderivat von XXll 122- 123" an. 
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190 B~RKOPER und DAUM Jahrg. 95 

3-Methyl-furoyl- (2)-essigsaure-athylester *): 140.1 g (1 Mol) 3- Methyl-furan-carbonsiiure- 
(2)-rnethylester~~) und 176.2 g (2 Mol) Athylacetat werden unter Erwtirmen und Riihren mit 
23 g Natrium und Zufiigen von etwas khanol  versetzt. Nach erfolgter Losung des Natriums 
wird das Methanol abdestilliert und das Reaktionsprodukt 24 Stdn. erwiirmt (Wasserbad). 
Hierauf wird es mit 1 Mol Eisessig und etwa 250 ccm Wasser versetzt. Das sich abscheidende 
01 wird in bither aufgenommen und nach Abdampfen des Athers der tither. Ruckstand frak- 
tioniert. Hellgelbes 61 vom Sdp.11 141"; Ausb. 83 g (45 % d. Th.). 

C L O H I Z O ~  (196.2) Ber. C61.21 H6.17 Gef. C60.75 H 6.26 

3-Methyl-2-aceryl-furan ( V) *): 98.1 g (0.5 Mol) 3- Merhyl-furoyl-(2)-essigsaure-dthylester 
werden mit einer Losung von 50 g konz. Schwefelsh.re in lo00 ccm Wasser unter RiickfluD 
bis zum Aufhoren der Kohlendioxyd-Entwicklung gekocht. Nach Ausiithern des Reaktions- 
produktes wird der bither abgezogen und der tither. RUckstand fraktioniert. Farbloses 61 
vom Sdp.11 62'; Ausb. 50 g (80% d. Th.). 

C7Hs02 (124.1) Ber. C 67.73 H 6.50 Gef. C 67.67 H 6.68 

*) Bearbeitet von F. KANTER. 
18) Dargestellt nach D. M.  BUR^, Org. Syntheses 39,46 119591. 




