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N-Persubstituierte 3-Amino-phenole und 1.3-Diamino-benzole

Aus dem Institut filr Organische Chemie der Universitit Stuttgart

(Eingegangen am 24, Oktober 1969)

Durch Umsetzung von Resorcin mit sek. Aminen werden die 3-Dialkylamino-phenole 1a e
und die 1.3-Bis-dialkylamino-benzole 2a, b erhalten. 2a, b sind besser, 2f ist nur durch
Reaktion von o-Dichlorbenzol mit Lithium-dialkylamiden zuginglich. Lithium-morpholid
sctzt sich unter den Bedingungen der Arin-Reaktion nicht zum Aminoaromaten um.

Amino Benzenes, VII Y
N-Persubstituted 3-Aminophenols and 1,3-Diaminobenzenes

The reaction of resorcinol with sec. amines yields 3-dialkylaminophenols 1a -¢ and [,3-bis-
(dialkylamino)benzenes 2a,b. 2a,b may be synthesized in better yields by the reaction of
o-dichlorobenzene with lithium dialkylamides; 2f can be obtained only by the latter reaction.
Lithium morpholide does not afford amino benzenes under the conditions of the benzyne
reaction.

Die Isolierung stabiler Zwischenverbindungen bei der Reaktion symm. Trinitrobenzole
mit Nucleophilen (,,Meisenheimer-Komplexe) ermoglicht Aussagen iiber Teilschritte der
nucleophilen Substitution am Aromaten. Entsprechende Modellverbindungen zur Unter-
suchung der elektrophilen Substitution am Aromaten, die isolierbare kationische Zwischen-
verbindungen bilden37, haben wir in Gestalt der 1.3.5-Tris-dialkylamino-benzole in jiingster
Zeit synthetisiert3:4. Bei den 1.3-Bis-dialkylamino-benzolen 2 sollten kationische Zwischen-
stufen aufgrund der herabgesetzten Elektronendichte weniger stabilisiert werden.

N.N.N’.N'-Tetramethyl- und N.N.N’.N'-Tetraithyl-m-phenylendiamin sind be-
kanni8.9). Wir haben jetzt die Synthesemdoglichkeit von Bis-dialkylamino-benzolen 2
durch Umsetzung von Resorcin mit sek. Aminen sowie durch Reaktion von Halogen-
benzolen mit Lithium-dialkylamiden untersucht.
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1. Umsetzungen von Resorcin mit sek. Aminen

Beim Erhitzen von Resorcin mit sek. aliphatischen Aminen im Autoklaven ent-
stehen 3-Dialkylamino-phenole 1 und 1.3-Bis-dialkylamino-benzole 2 (Tab. 1).
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Tab. 1. N-Persubstitujerte 3-Amino-phenole la —e und 1.3-Diamino-benzole 2a, b aus
Resorcin mit sek. Aminen

Eingesetztes Reakt.~ Ausb.w Ausb.#}
Ne. Amin Temp. -phenol 1 (%) -benzol 2 (%)
] Pyrrolidin 100" 3-Pyrrolidino- (1a) R0 -
2 Pyrrolidin 200° — 1.3-Dipyrrolidino- 95
(2a)
3 Piperidin 200° 3-Piperidino- (1b) 48 -
Piperidin 280 Ib 24 1.3-Dipiperidino- 5
(2b)
5 Morpholin 2000 3-Morpholino- (fe) 49
6 Morpholin 300" Ie 42
7 Dimethylanin 200 3-Dimethylamino- (Ld) 34
8 Dimethylamin 290% id 66
9 Didthylamin 200" 3-Didthylamino- (1¢e) 41
1 Diédthylamin 290 le 60

4} Rohausbeuten.

Entsprechend den Vorstellungen, die wir iber den Mechanismus der Reaktion
sek. Amine mit Phlorogiucin® gewonnen haben, reagiert Resorcin mit sek. Aminen,
Pyrrolidin wiederum ausgenommen, nur unter drastischen Bedingungen. So sind auf
diese Weise die Aminophenole 1 zwar bequem zuginglich, die Diaminobenzole 2
dagegen konnen nur in wenigen Fiillen erhalten werden.

2. Umsetzungen von o-Dichlorbenzol mit Lithium-dialkylamiden

Uber Dehydrobenzol-Zwischenstufen ablaufende Reaktionen an Aminoaromaten
fithren fast ausschlieBlich zu3! m-Di- bzw. Triamino-benzolen. Die Umsetzung von
o-Dichlorbenzol mit Li-Dialkylamiden liefert deshalb bevorzugt die 1.3-Diamino-
benzole 2 (Tab. 2).

cl Rap R R R

Cl Li-Ph a -|CHzls-

@ Y ©NiR b -[CHy)s-
R R f | (CHy).CH (CHy).CH

2a, b, f



1458 Effenberger, Prossel, Auer und Fischer Jahrg. 103

Tab. 2. N-Persubstituierte 1.3-Diamino-benzole 2a, b, f aus o-Dichlorbenzol mit Lithium-

dialkylamiden
Eingesetztes Rohprodukt Reinprodukt
Nr. Amin ~benzol 2 Aush. (%) Sdp. Ausb. (%) Schmp.
1l Pyrrolidin 1.3-Dipyrrolidino- (2a) 45 134 150°/10 3 29 92
12 Piperidin 1.3-Dipiperidino- {2b) 67 134—137°110° 3 50 43 44"
13 Diisopropylamin |.3-Diisopropylamino- (2f) 63 Sdp.(y 158°

Als Reaktionsverlauf nehmen wir nach unseren [ritheren Ergebnissen® an:
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Primir wird das Dehydrobenzol 3 gebildet, an das sich das Amid zu 4 und, weniger
begiinstigt, zu 6 addiert. Aus 4 und 6, die wir nicht isolieren konnten, entsteht das
Arin 5, das mit weiterem Amid reagiert; man erhdlt als isolierbares Produkt nur 2.

Wihrend sich bei der Umsetzung von o-Dichlorbenzol mit Li-Pyrrolidid und
Li-Diisopropylamid nur die Diaminobenzole 2a bzw. 2f bilden, finden wir bei der
Reaktion mit Li-Piperidid neben 2b noch 25 % N-Phenyl-piperidin (8), dessen Bildung
iiber einen Lithium-Halogenaustausch!0' anzunehmen ist. Zu welchen Anteilen
8 direkt tiber 7 oder iiber das beim Austausch entstehende Chlorbenzol gebildet wird,
kann nicht entschieden werden.

Cl Cl

cl Li Li cl
Neablesl
7
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100 H. J. S. Winkler und H. Winkler, ]. Amer. chem. Soc. 88, 969 (1960).
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Mit Morpholin und Phenyllithium entsteht aus ¢-Dichlorbenzol kein Diamino-
benzol 2, sondern lediglich — in mifiger Ausbeute — Biphenyl. Die Reaktion mit
m-Dichlorbenzol unter gleichen Bedingungen liefert neben Biphenyl noch m-Ter-
phenyl.

Die synthetisierten Verbindungen T und 2 sind thermisch stabil, verfiirben sich jedoch
je nach den Dialkylamino-Substituenten mehr oder weniger rasch bei Einwirkung von Licht
und Sauerstoff. Besonders empfindlich ist 1.3-Bis-diisopropylamino-benzol (2f), das sich
an der Luft schon nach wenigen Sekunden dunkel verfirbt.

3. Spektren der Dialkylamino-phenole 1 und der Bis-dialkylamino-benzole 2

Das !H-NMR-Spektrum von 2a ldBt sich exakt zuordnen, da die first order-Para-
meter (8;, J,) bei einer Stdrungsrechnung (second order perturbation approach nach
Garbisch11)) gut konvergieren. Das Spektrum zeigt eindeutig ein AK;X-System
(X = 5-H); die Elektronendichte in Position 5 wird durch die beiden Pyrrolidino-
Reste sehr viel weniger erhoht als in den Positionen 2, 4, 6. Bei 1.2- oder 1.4-Di-
substitution sind dagegen Spektren vom Typ AA’BB’ zu erwarten.

Mit sinkender Mesomeriebeteiligung nimmt ng von 77.8 Hz (2a) liber 39.5 Hz
(2b) auf 33 Hz (2f) ab; gleichzeitig riicken die Signale fiir 2-¥1 und 4-H, 6-H noch
cnger zusammen. Im resultierenden AB;K-Spektrum fallen im AB-Teil so viele
Linien zusammen, daB eine kaum strukturierte Bande mit Halbwertsbreite 2.3 Hz
und der 4-5fachen Intensitiit des nédchststirkeren Signals beobachtet wird und eine
exakte Analyse nicht mehr gelingt. Trotz zusitzlicher Aufspaltung durch die enge
Kopplung mit dem AB>-System und dem Auftreten von Kombinationslinien bleibt
jedoch die Triplett-Struktur der S-H-Absorption erhalten. Dies gilt auch fur dic
3-Dialkylamino-phenole 1, deren ABCK-System durch das bei dhnlicher chemischer
Verschicbung erscheinende HO-Signal weiter kompliziert wird. In Tab. 3 ist zur
Charakterisierung der 1.3-disubstituierten Verbindungen der —-Wert der intensivsten
mittleren Linie des 3-H-Signals angegeben.

Das mit D,0 austauschbare HO-Signal, das Fehlen einer CH;-NMR-Absorption,
die fiir phenolisches OH typische IR-Bande sowie die UV-Spektren beweisen die
benzoide Struktur der Aminophenole 1. Die lingstwellige Bande zeigt die erwartete
bathochrome Verschiebung, unter gleichzeitigem Anstieg der Molarextinktion, mit
zunehmendem -- M-Effekt des Dialkylamino-Substituenten.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fir die Bereitstellung von Sachbei-
hilfen. E. A. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fir ein Stipendium.

Beschrecibung der Versuche
1. Umsetzungen von Resorcin mit sek. Aminen (Tab. 4)

Allgemeine Arbeitsweise: Die Reaktionspartner werden im Laborautoklaven der Firma
Roth (Karlsruhe) crhitzt. Nach beendeter Umsetzung werden entstandenes Wasser und
iiberschiiss. Amin i. Wasserstrahlvak. abgezogen. Bei den Reaktionen Nr. | und 2 wird nach
Methode A weiter gearbeitet, in allen anderen Fillen wird i. Hochvak. destilliert und das
meist kristallisierende Destillat nach Methode A oder B gereinigt.

1) E. W. Garbisch jr., J. chem. Educat. 45, 311, 402, 480 (1968).



Jahrg, 103

Efienberger, Prossel, Auer und Fischer

1460

FIDD Ul g ‘OSYUEAD) v =
(CHD—N) 08€9 (@OP0'€ YUEHDIHDIN IT
$$oT 12NYdS
(—THDO—N) L£69 @0t0'¢ (0961) L6T (000£T) €T 0651 ouipuadid qz
(—~THD—N) , $'797 19NYos
LSL'9 “(H-D) ObF'v “(H-9'%) L1T ¥ ICIa A MY (09L8)  60€ (0096€) $°LET €851 ‘0091 ourpijodikg Bz
=1

Jejidey grssny
(HO) €TV LE6'T (000€) $°86C (00011) LST 0851 ‘191 0s€e YSHOIN OH E
EHO—N) 081°L ‘(HO) §L€~ ST6'T (oLLz) T6T (00501) S 15T 0851 ‘9191 887¢ Y(THOIN OH PI
(HO) LO6 ®96°C (07927) <8¢ (00L8) ¢<'8¥T 08571 ‘6091 veze  oujoydiol OH 21
(—THD—N) 876’9 $68°T (0£57)  ¥8C (008L) §'TsT 6651 081¢~  ourpuadig OH q1
(—THD—N) $¥L'9° (HO) LES~ LT6T (08L€) L6T (00051)  £5T 08T ‘6191 L1£€ oulpyol4g OH BT

ZUdJRA ZUdRA

H - -)=>  -O0-H

(paepueIs§ Ul sje S 1 ‘{DQD ur ¥ 6Q) (UOIUNXIIB[ON) T Bungaid-1gy) zd 1l
2 ur drufiS-YINN-HT1 (HOfHD) uauondiosqy-An (1—wo) vauondiosqy-¥yI
F3:8
mm@ 7 9[0ZUDG-CUTWR[AN[RIP-SIg-¢ [ JOP pun | djcusayd-ounue[AN[eI(]-¢ J9p Ude( djeteds ¢ "qel
i



Aminobenzole (VI1.) 1461

1970

(b96T) PEEST 09 "V "D “€16T01 € “1Bd "WV “2uso M T Y (51
"(£61) 08TS *SL "00S "WAYD JAWY [ ‘pupjry J 'S PUN SPWOS H 'V (1

8L -LL (174 ay q £ 0t 0'Zc 0l
(8L T¢c1 W)
8L—LL $Tl a q ¥l a4 0z 6
58— 18 of Pl v € 081 oll 8
(S8 11 WD)
.$8—€8 61 Pl v vl 0'6 [ L
61— LTI 9¢ o) | q L TS 0'7C 9
08°L T¥L 8L799 PD  (T6LD (O'H)
&L €L TOLY ey CONFTHO™D uayonelg esolay 6TI—LT1 LE 21 | 91 TS 0'Ze S
) e 0CT1~-611 81 q1
PELL 1F°6 €1°8L "3RD Kiaazd) (): 1 O°H/HO*H®D)
9b' 11 686 TO8L ‘led SNPCHOTD afeIsUy C[qIr] a1 90 qz q 9 018 07T v
_ ) (pT1—€tl
S6'L TS'8 9L 'IRD (TLLD) (1: T O°H/HOSH®D) @ W)
06'L 8’8 vS¥L “ied ONSTH!''D AeIsy cjqley 01 —611 v q1 | 9l 0'ls 07e £
FIEL 006 $6°LL $D {€°912) (HO*H®D)
S6TI TE'6 EL°LL "Tod INOTHYTD eIy ([qiey .76 $8 ey v 91 (\WAS 0'Zc T
ST €08 96°CL 'O (TeoD) (£ : T O'H/HOH®D)
86’8 €08 65°€L ied ONYTH1D ujapeN ‘1qJe} 8C1—STI 08 B] v Ll €1z $91 I
(upis) (3) 3)
N H o) (‘man-"[ON) (sne -Ispjun) (uta1) qsny % gunypaq WRZ urury  unlosay CIN
asATeuy [PuojuaWINg wioq +duyog »npoig -Iejny -1yeay 1Z32823urg

(1 "qeL "[SA) USUITIY "§3s JIWU UID10S9Y SNE T A]0ZUAQ-OUTWEI(J-¢"] pun [ a[jouayd-ouiuy-¢ ‘4 "qel



1462 Effenberger, Prossel, Auer und Fischer Jahrg. 103

Methode A: Das Destillat bzw. das kristalline Rohprodukt wird in Ather/Athanol oder in
reinem Ather geldst und durch Finleiten von trockenem Chlorwasserstoff’ das Aminophenol
als Hydrochlorid ausgefillt, abgesaugt und durch Behandlung mit Natronlauge (pH 8 —10)
wieder in die freie Base Gibergefiihrt, die durch Umkristallisieren analysenrein crhalten wird.

Methode B: Das kristallisierte Rohdestillat wird direkt umkristallisiert.

2. Umsetzungen von o-Dichlorbenzol mit Lithium-dialkylamiden

Dic Reaktionen werden unter den von Huisgen und Sauer beschriebenen Bedingungen4)
durchgelithrt. In die siedende Lésung von o-Dichlorbenzol und Amin in Ather wird eine ca.
1 m ather. Phenyllithium-Losung getropft. Es wird unter Riickfluf} weiter crhitzt, hydrolysiest,
ausgeithert und fraktioniert destilliert (Tab. 5).

Tab. 5. 1.3-Diamino-benzole 2 aus o-Dichlorbenzol mit Li-Dialkylamiden (vgl. Tab. 2)

o-Dichlor- Phenyl- Gesamt- Form

. ] - 4 . Analyse
Nr. benzol Amin lithium Pro- Rk.-Zeit (umkrist. aus) Lit.- Summenformel
(g) (g) (Mol) dukt (Stdn.) Schmp. (Mol.-Gew.) C H N

147 57 0.44 2a 9 farbl. Krist. 9271
(Athanol)

2 367 170 Lo 2ba {6 farbl. Krist. 43" CiptiagN2 Ber. 18,63 2.90 {140
{(Methanol} {244.4) Gef. 78.83 9.61 1116

13 74 40.5 0.22 27 12 CizHi N2 Ber. 78.20 11.67 10.13

(276.5) Gef, 79.13 11.54 10.42

& Neben 2b werden bei Nr. 12 noch 259 N-Phenyl-piperidin (8) (bezogen auf cingesetztes o-Dichlorbenzof) isoliert

o-Dichlorbenzol und Li-Morpholid: Zu 3.0 g o-Dichlorbenzol uad 14 g Morpholin in 200 ccm
absol. Ather werden in 5 Stdn. 70 ccm (88 mMol) einer 1.25 m Phenyllithium-Losung getropft.
AnschlieBend wird 10 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, hydrolysiert, ausgeiithert und fraktioniert
destillicrt: 1.8 g Biphenyl, Sdp.g.qn 74°.

m-Dichlorbenzol und Li- Morpholid: Zu 6.0 g m-Dichlorbenzol und 28 g Morpholin in 250 cem
absol. Ather werden wihrend 3 Stdn. 140 ccm (0.176 Mol) einer 1.25 m Phenyllithium-Lésung
getropft. Dann wird 5 Stdn. unter RiickfluB3 erhitzt, hydrolysiert, ausgeiithert und fraktioniert
destilliert; 1.5 g Biphenayt (Sdp.o.o01 74°) und 0.9 g m-Terphenyl, Sdp.g.n01 160°, Schmp. 85°
(Lit.15); 85%).

14) R. Huisgen und J. Sauer, Chem. Ber. 91, 1453 (1958).
15 . C. Chattaway und R. C. Evans, J. chem. Soc. [London] 69, 983 (1896).
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