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Uber die Einwirkung von Enaminen auf Chinone IT1) 

Darstellung von substituierten 
5-Hydroxy- benzof uranen') 

Voii GUUTCK Dowc H ~ C  

Inhaltsiibersicht 
Bei der Uinsetzung von Enaminen verschiedener Aldehyde und Ketone entstehen dnrch 

iiIICHAEL- Addit,iOll iind intermedigre cyclisieriing siik)st.itciierte 2.3-D; hydro-?-pipmidino 
(morpholino)-.',-hydrolcv-benzofurane, dic nnter ,~mincliniiriieruri~ in die zugehorigen Ben- 
zofurane iibergefuhrt \verdrri korinen. 

Die direkte 6-Hydrox~-beiizofuraii-S~iithese atis PI', K-dialkyliertJen En- 
aminen der P-nicnrbori~~l?;lverbiiidi~n~en uiitl p-Benzochinon l )  legt iiahe, diese 
Umsetzung a.uch mit Enaminen einfacher Ketone u n d  Aldehyde zu unter- 
suclieri. 

LiiBt man die besonders leichtdurch azeotrope Reaktlionsfuhrixiig ails cyc- 
lischen Ketonen und sekundaren Aniinen iiach HERR und H E Y L ~ )  darstell- 
baren Enamine, wie I-n~orpholiiio-cyclopciiteii: -cyclohexcii oder -cyclohep- 
ten in einem geeigneten Lonungsmittel anf i)-Benzochinoii eiriwirkeii: so bil- 
den sicli in exot,hermer K,eaktioii l : 1.-Addukte. Als Losungsmit.te1 dieneri 
Mlethylenchlorid, Benzol oder Tetrachlorkohlenstoff. Methylenchlorid hat 
den Vorteil, dal3 es sowohl p-Benzochinoii wie aucli die Enamine gut  lost und 
gleichaeitig irifolge seines niedrigen Siedepunktes i'berhitzutigeii wiihrend 
der R'eaktion ausschlieBt. Allerdings hat es sich iiicht iii alleii Fallcii bewiihrt. 

Gibt man die p-Beiizochiiioiilasui~g tropfciiweisc unter gutem Ruhreii zu 
der Liisrrrig den E m m i n s ~  SO mird iiach anfanglieher nixnkelfdrbnng die Reak- 
t~iorismischung sogleic h wieder farblos. 

Reim 1 -Morpbolino-cyclopenteii bzw. -cycloheptcn scheidcii sich schoii 
u d w e n d  der R,eaktion die farlnlosen, gut kristallisierenden Reaktionspro . 

j )  3. Mitteilung: G. DoniscwKs, J. prakt. chem., 82, 140 (1966). 
2, Vgl. kiirze Originalmitteilnngnittdimg G. DOMSCHKE, Z. Chem. 4, 29 (1913). 
3) Ill. I3. HERR u. F. IT. HEYL. tJ. Amer. [*hem. Soc. 74, 3627 (1932). 
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dukte aus. Beim 1-Morpholino-cyclohexen 1aBt sich ein analoges Produkt 
nach Einengen der Mutterlauge und Aufnehmen in Ather gewinnen. 

Es ist meist vorteilhaft, einen UberschuB an Enamin (5 -20 Mol-O/,) und 
gut gereinigtes p-Benzochinon einzusetzen. Die Ausbeuten an Reaktionspro- 
dukt sind ausgezeichnet und liegen meist zwischen 70 und 100%. 

Die MIcHAEL-Addition erfolgt in allen Fdlen deutlich leichter, als bei den 
mesomeriestabilisierten Enaminen der 0-Dicarbonylverbindungen. Das bei 
der Reaktion zunachst entstehende MIcIImL-Addukt I cyclisiert inter- 
mediar zum 2,3-disubstituierten 
stem 11. 

2-Morpholino-5-hydroxy-benzofuran-Sy- 

Das Vorhandensein nur einer freien Hydroxylgruppe laat sich durch 
Methylierung mit Diazomethan beweisen. Nach der L4ufnahme einer Methyl- 
gruppe ist infrarotspektroskopisch keine OH-Gruppe mehr nachweisbar ". 
Wahrend diese Methylierung nicht in dlen Fallen zu guten Ergebnissen 
fiihrt, erhalh man z. B. im Falle des 2,3-Dihydro-2-morpholino-2, S-trimethy- 
len-5-hydroxy-benzofurans (VIII) das reine Methylierungsprodukt VIIIa. 

Die ~lrCHAm-Addition der Mdehydenamine an p-Benzochinon verlauft 
entsprechend der fur die Ketonenamine angegebenen Formulierung, es ent- 
stehen ebenfalls jeweils die zugehorigen 2,3-Dihydro-benzofurane 111. 

m 
4, Die von uns zunLchst2) angenommene Bildung substituierter Hydrochinone konnte 

inzwischen 5) auch durch NMR-Messungen ausgeschlossen werden, da das Signal nur eines 
phenolischen Protons auftritt. NMR-Messungen, die wir zur Klarung dieses Problems durch- 
fuhren liehn, fuhrten bei der relativen Schwerloslichkeit der in Frage stehenden Verbindun- 
gen infolge zu geringer Empfindlichkeit des verwendeten Gerltes zu keinem Ergebnis. 

5, K. C. BRANNOCK, R.  D. BURPITT, H. E. DAVIS, H. S. PRIDCEN u. J. G. T. HWEATT, 

J. org. Chemistry 29, 2579 (1964). 
10 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 32. 
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Es wurden 1-Piperidinopropen-( l), I-Piperidiiiobuten-( 1) l-Piperidino-4- 
methylpenten-( 1 ) sowie 1-Piperidino-2-phenylathen nach MAITXICH und 
DAVIDSEK ' ) 8 )  dargestellt und mit p-Benzochinon umgesetzt. 

&lit den niederen Gliedern der Reihe verlauft die Reaktion analog den 
bisher beschriebenen Beispielen. Die 2,3-Dihydrobenzofurane kristallisieren 
bereits aus der Reaktionslosung aus oder konnen nach Einengen der Mutter- 
lauge abgetrennt werden; sic sind leicht zu isolieren und zu reinigen. 

Nicht SO die Umsetzungsprodukte der iso-Hexyl- bzw. Phenyl-acetalde- 
hyd-Enamine. 

Die Additionsreaktion x-on l-Piperidino-4-methylilpenten-( 1) an p-Benzo- 
chinon erfolgt beizimmertemperatur exotherm, dabei tritt nicht, wie in den 
anderen Fallen. nach langsamer, tropfenweiser Zugabe der p-Benzochinon- 
losung zum Enamin sofort wieder Entfarbung bzw. Aufhellung ein. Die Re- 
aktion 1aEt sich jedoch unter Kiihlung gut lenken. nus der Reaktionsmi- 
schung, die gegcn Ende der Reaktion ebenfalls dunkel wird, lassen sich in 
einigen Piillen geringe Anteile einer festen Substanz isolieren, die Haupt- 
menge des Reaktionsproduktes ist jedoch von zahflussiger, honigartiger 
Konsistenz. Samtliche Kristallisationsversuche sowie die Reinigung des Pro- 
dulites durch Chromatographie schlugen fehl. 

Bei gutem Vakuum bis Torr) kann man jedoch in geeigneten, 
weitlumigen Apparaturen ohne Zersetzung destillieren, wobei zunachst eine 
goldgelbe, bernsteinartige Verbindung ubergeht, deren Farbung sich nach 
mehrmaliger Destillation im Hochvakuum weiter aufhellt. Diese Substanz 
entspricht in An.dyse und Spektrum dem 2,3-Dihydro-benzofuran-Addukt 
aus I-Piperidino-4-methyl-penten-(l) und p-Benzochinon (VI). 

Ganz ahnlich liegeri die Verhaltnisse auch bei der Addition des 1-Piperi- 
dino-2-phenyl-athens an p-Benzochinon. Die Reaktion wird zwar giinstiger- 
weise bei Zimmertemperatur durchgefuhrt, wobei, nach einer anfanglichen 
Inkubationszeit, nach jeder p-Beneochinonzugabe die Entfarbung relativ 
schnell eintritt, das Additioiisprodukt ist jedoch ebenfalls nur durch Hoch- 
vakuumdestillation zu reinigen. 

2,3-Dihydro-2-piperidino-3-phenyl-5-1iydroxy-benzofiiran (VII) bildet 
mit atherischer Salzsaure ein bestandiges, schwer losliches Hydrochlorid, das 
sogar mit waf3riger Salzsaure aus dem Reaktionsprodukt isoliert werden 
kann. Die anderen 2,3-Dihydro-benzofurane geben meist nur gullerst rasch 
zersetzliche und nicht rein darstellbare Hydrochloride. 

6, Versuche mit G. HELLER, Diplomarbeit Technische Universitat Dresden 1964. 
7, C. MANNICH u. H. DAVIDSEN. Ber. dtsch. chem. Qes. 69, 2106 (1936). 
8, R. DULOV, E. ELKIK u. A. VEILLARD, Bull. SOC. chim. France lN0, 967. 
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Tabelle 1 

Nr. 

I V  
V 

VI 

VII 
VI I I  
1x 
x 

(XI 

- i H l  I : O H  
CH, 
0 1 CH,-CH,-CH, OH 

Als Aminkomponcnte im Enamin wurde bei Aldehyden vorwiegend Pi - 
peridin verwendet, Handversuche der Addition von Morpholino- bzw. Pyr- 
rolidino-Alkenen an p-Benzochinon ergaben analoge Reaktionsprodukte. 

Alle dargestellten 2,3-Dihydro-5-hydroxy-benzofurane sind in Tab. 1 
aufgefuhrt"). Zusatzlich wurden die durch Amineliminierung entstehenden 
Benzofurane sowie deren Methylierungsprodukte aufgenommen. 

Im eirifachsten Falle erfolgt die Amineliminierung durch vorsichtiges 
Erhitzeri mit verdunnten Mincralsguren. Wie man sieht, erhiilt man, bis auf 
eine Ausnahme, immer direkt das zugehorige Benzofuran. 

Die angefiihrte Reaktion gestattet es also, in relativ einfacher Weise zu 
substituierten 5-Hydroxybenzofuranen zu gelangen. Dabei ist bedeutungs- 

*) A n m e r k u n g  b e i  d e r  K o r r e k t u r :  Inzwischen wurden von mehreren Arbeits- 
kreisen analoge Reaktionen durchgefuhrt und z. T. auch die gleichen Produkte isoliert. 
Diese Veroffentliohungen, von denen einige auch als Patente vorliegen, sind durchweg 
nach unserer kurzen Originalmitteilung 2, eingereicht worden (vgl. z. B. S. I. S a ~ a a ~ o ~ ,  
G. 1%'. KONURATEWA u. W. I. GUNAR, Nachr. Akad. Wiss. UdSSR, Abt. chern. Wiss. 1964, 
2086; W. I. SCHWEDOW u. A. N. GRIXJOW, UdSSR P. 168 671 v. 11. 1. 1'364, ausgeg. 
26. 2.1965; W-. I.SCHWEDOW u. A. N.GRINJOW, UdSSR P. 167 497 v. 5. 11. 1963,ausgeg. 
18. 1. 1965; W. I. SCHWEDOW u. A. N. GRINJOW, J. org. Chem. (UdSSR) 1, 1125 (196.3); 
Upjohn Co. Niederl. P. Anmeldung 6 415 270 v. 1. Juli  1965, USA Anmeldung 31. Dez. 
1963, CA 64, 3571 b (1966). I n  eincm anderen Fdlle werden die erhaltenrn Verbindungen 
falschlicherweise als Cyclobutandrrivate formuliert (vgl. hierzu K. LEY u. €1. WALZ, 
Farbenfabrik Bayer Akt. Ges., DBP I 163 837 v. 28. 3. 1962, ausgeg. 27. 8.1964, C. 1965, 
18, 2565; Farbenfabrik Bayer, Akt. Ges., Niederl. P. Anmsldung 6 410 558 v. 26. Jul i  
1965, C B  64, 3563c (1966). 

10* 
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~011, da13 auch cc-unsubstituierte 5-Hydroxybenzofurane, die nach der 
NENITZESCU-V. P ~ c ~ ~ a ~ ~ - R e a k t i o n  9) bisher nicht darstcllbar waren, be- 
quem zuganglich geworden sind. 

Zur Hydrolyse ist nicht in allen Fallen das Erhitzen mit verdunnteri Sau- 
ren geeignet. Universe11 anwendbar ist demgegenuber die Aminabspaltung 
mit Oxalsaure in Dioxan. In  vollig wasserfreiem und gut vorgereinigten 
Dioxan erhalt man mit wasserfreier Oxalsaure die Benzofurane in guten Aus- 
beuten. Diese Methode ist sogar die einzige Moglichkeit zur Darstellung des 
2,3-Trimethylen-5-hydroxy-benzofurans XVII, da in Qegenwart voii Was- 
ser in diesem Falle nix das &-( 2, ?j-Dihydroxyphenyl)-cyclopentanon (XVI) 
gebildet wird. XVI ist verhaltnismallig gut wasserloslich und mu13 aus der 
waI3rigen Losung durch Perforieren mit Ather isoliert werden. 

XVI 

\ I I  
'0' 

\ 
\. VIII  

.1 L 

- 1  XVII XIIIb OC,H, 

Wird die Hydrolyse dos 2,3-Dihydro-2-morpholino-2,3 trimethylen-5- 
hydroxy-benzofurans (VIII) in Dioxan durchgefuhrt, das die berechnete 
Menge Wasser enthalt, so bildet sich ebenfalls ausschliel3lich XVI. D' ieses 
1aBt sich im Feinvakiium destillieren und ist von honigartiger Konsistenz. 
Mehrfach destilliertes Keton ist bei Zimmertemperatur fest und glasig, es 
1aBt sich jedoch nicht umkristallisieren und zeigt keinen scharfen Schmelz- 
punkt. Das aus waBriger Losung darstellbare 3,5-Dinitrophenylhydrazon 
ist ebenfalls nicht umkristallisierbar und hat einen relativ niedrigen Schmelz- 
punkt (93 -95 "C). 

Fiihrt man die Umsetzung des 2,3-Dihydro-2-morpholino-2, S-trimethy- 
len-5-hydroxy-benzofilrans (VIIT) mit Oxalsaure im abs. Alkohol als LO- 
sungsmittel durch, so erhalt man die zugehorige -&thosyverbindung XI11 b. 

Die Reaktion geht leicht und mit relativ guten Ausbeuten nur mit Atha- 
nol, mit Methanol und n-Propanol erhalt man schmierige, mit Keton verun- 

9) C. U. XENITZESCU, Bul. SOC. chim. Romgnia 11, 37 (1929); H. v. PECHIIIANN, Ber. 
dtsch. chem. Ges. 21, 3005 (1888); &I. IKUTA, J. prakt. Chem. (2) 45, 65 (1892). 
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rcinigte Produkte, deren Analysenwerte in der Nahe dcr fur die Ather bc- 
rechneten Daten liegen. Die Ausbeuten sind in diesen Fallen nur gering. 

Die anderen dargestellten Dihydrobenzofurane zeigen unterschiedliche 
Tendenz zur  Bildung der entsprechenden Bthoxyverbindungen. Bei allen 
anderen angegebenen Dihydrobenzofuranen kanii man die Hydrolyse in 
Dioxan, das mehr als die theoretisch notwendige Wassermenge enthiilt,, mit 
der berechneten Oxalsiiuremenge durchfuhen. Das saure Morpholin- bzw. 
Piperitfinoxalat kristallisiert aus der Reaktionslosung aus und kanii abge- 
saugt werden. Die sauren Morpholinoxalate bilden sich auf diese Weise be- 
reits nahezu quantitativ, die teilweise loslichen Piperidinoxalate werden 
nach Abtrennen der Hauptmenge des Salzes ails der eingeengten Mutterlauge 
mit Wasser ansgewaschen. 

Die anfallenden Benzofurane lassen sich umkristallisiereri, in einigen 
Fallen ist es notwendig, im Hochvakuum zu destillieren. Alle dargestellten 
5-Hydroxy-benzofurane sind an der Hydroxylgruppe acylierbar und alky- 
lierbar. Es wurden generell mit Dimethylsulfat bzw. Diazoinethan die Meth- 
oxyrerbindungen dargestellt. deren Konstanten in einigen Fallen mit Lite- 
raturwerten der auf andcre Weise gew-oiinenen Verbindungen verglichen 
werden konnten. 

Das 2,3-Tetramethylen-6-hydroxy-benzofuran (XVIII) ist im Stickstoff- 
strom am Palladium-Kohle-Kontakt zum 3-Hydroxy-biphenylerloxid 
(XXlS)  dehydrierbar. 

XVIII  XXIX 

XXIX ist bekannt und auf mderem Wege berei ts mehrmals dargestellt wor- 
den lo). 

Die Darstcllung des 2,3-Dihydro-2-morpholino-2-phenyl-5-hydroxy-ben- 
zofurans (XI) in der iiblichen Weise durch Umsetzung von I-Morpholino- 
1-phenyl-athen mit p-Benzochinon gelang bisher noch nicht, da intermedigre 
Oxydationsreaktionen das Reaktionsprodukt verandern ll). Unterbricht man 
die Reaktion kurz nnch Vcreinigung der Reaktionspartner durch Zugabe 
einer Natriumdithionit-Losung und arbeit,et auf, so erhalt man direkt das 
Eliminierungsprodukt 2-Phenyl-5-hydroxg-benzofuran (20), das durch 
mekrmalige Vakuumsublimation zu reinigen ist. 

10) Vgl. K. SCHT~MELSCHMIDT, Liebigs Ann. Chem. 666: 184 (1950). 
11) G. DOMSCHKE, Chem. B s .  99, 930 (1966). 
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Ein Vergleich der Schmelzpunkte dieser Verbindung bzw. des Methyl- 
athers mit entsprechenden Literaturdaten der auf sndere Weise dargestellten 
Verbindungen 12) 13) zeigt gute cbereinstinimung in den Werten. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroheiztisch nach M. BOB TIUS bestimmt und 

sind korrigiert. 

Die Analysen wurden in der analytirchen Abteilung des Institnts fur Organische Chemie 
der Technischen Cniversitat Dresden unter Leitung von Herrn Dip1.-Chem. G. VETTER und 
zum Teil im Mikrochemischen Laboratorium der Tcchnischen Universitat Dresden unter 
Leitung yon Herrn Dr. G. GUTBIER ausgefhhrt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur D arstcllung yon Enaminen aus Ketonen 
I Mol Keton wird in 260 ml Benzol oder Toluol gelost und mit dem Katalysator ver- 

setzt. Nach Zugabe von 1,2 Blol Amin erhitzt man bis zur Beendigung der Wasserbildung 
am Wasscrabscheider. Nach beendeter Reaktiori wird filtriert bzw. zugesetzter loalicher Ka- 
talysator mit Wasser ausgewaschen und anschlieaend mit Natriumsulfat getrocknet. Der 
Riickstand wird im Vakuum rektifiziert. 

1 -1Morpholino-eyelopenten- (1) 
Aus Cyclopentanon, Morpholin. Toluol, ohne Katalysator. Ausbeute 81% d. Th., Sdp.,, 

105-109 "C, n z  1,5121 [Lit.14): Sdp.,, 99 "C, ng 1,51211. 

1-Morpholino-cyclohexen- (1) 
Aus Cyclohexanon, Norpholin, Toluol, ohne Katalysator. Ausbeute 73% d. Th., Sdp.,, 

117--122"C, n;: 1,5130 [Lit.14): Sdp.,, 119"C, n g  1,51321. 

1-Morpholino-cyclohepten- (1) 
Aim Suberon, Morpholin, Tohiol, p-Toluolsulfonsarire. Ausbeute 43% d. Th., Sdp.,,l 124 

bis 116 "C, n g  1,6111 [Lit.lj): Sdp.,, 133-136 "C]. 

1 -Morpholino- 1 -phenyl-athen 
Bus Acetophenon, Morpholin, Toluol, Wofatit P, Reaktionszcit 80 Gtunden. Ausbcutc 

4796 d. Th., Rdp.,,, R9"C, n$ 1,5618 [Lit.lR): Sdp.,,, 86-89"C]. 

12) A. N. GEIXJOW, PAN BON KHWAR u. A. P. TERENTJEW, J. allg. Chern. (UdGSR) 

13) A. N. GRINJOW, I. A. s.4IZEW, N. K. WEKEWZEWA u. A. P. TERENTJEW, J. allg. 

14) G. OPITZ u. A. GRIESINGER, Liebigs Ann. Chem. 665, 101 (1963). 
15) G. STORK, A. BRIZZOLARA, H. LANDESMAN, J. SZMUSZKOVICZ u. R. TERRELL, 

16) S. H ~ N I C ,  K. H~?BNER u. E. BENZIC, Chem. Ber. 945, 926 (1962). 

27, 821 (1957). 

Chem. (UdSSR) 28,1863 (1958). 

J. Anier. chem. SOC. S5, 207 (1963). 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellunq von Enaminen aus Aldehyden 
1 Mol Aldehyd wird unter gutem Kihren unterhalb + 40 "C zu einer Mischung aus 2 Mol 

Piperidin und 1 Mol wasserfreiem Kaliumcarbonat getropft. Kach Stehen uber Nacht saugt 
man ab und destilliert bei 100 Torr uber eine 60-cm-V71GREUX-Kolonne, wobei sich unter 
Sbspaltung von 1 Mol Piperidin im Siimpf das Enamin bildet. Der Ruckstand wird rekti- 
fiziert. 

1-Piperidino-propen- (1) 
Aus Propionaldehyd. Ausbeute 63% d. Th., Sdp.,, 70 "C, n'," 1,4830 [Lit. 13) : Sdp.,, 

52"C, n:: 1,48381. 

1-Piperidino-buten- (1) 
Aus n-Butyraldehyd. Ausbeute Xi0,, d. Th., Sdp.,, 70°C, n$ 1,4810 [Lit.13): Sdp.,, 

70°C, n g  1.4800). 

1-Piperidino-4-mcthj-I-pentcn- (1) 
Aus Tsohexylaldehyd (Sdp. 1 3  6 "C. ni; 1,4118). Ausbeute 5 5 O 4  d. Th., Sdp.,, 83 "C, 

n: 1,4677. 

CI,H,iN (167,3) ber.: C 78,97; H 12,65; N 8.37; 
gef.: C 78,64; H 12,73; I\'8,43. 

1-Piperidino-2-phcnyl-athen 
Aiis Phenylaretaldehyd. Ausbeute 62% d. Th., Sdp., , 112 "C. n g  1,GORO (unterkuhlte 

Schmelze), Schmp. 31 "C [Lit. 8 )  : Sdp.,,, 106 "C, Schmp. 29 -30 "C]. 

Allgcmeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 
2,3-Dihydro-5-hydroxy-bcnzo€urane 

0,12 No1 Enamin werden im angegebenen Losungsmittel gelost und unter gutem Ruh- 
ren tropfenweise mit einer Losung von 10,s g (0,l Mol) frisch umkristallisiertem p-Benzo- 
chinon in 100-200 ml Losungsmittel versetzt. Die Tropfgeschwindigkeit wird so einregu- 
liert, daB nur an der Eintropfstelle die anfanglich auftretende Dunkelfarbung zu beobachten 
ist. Sollte die Reaktionsmischung sich gegen Ende der Reaktion nicht mehr aufhellen, so 
verzichtet man auf den vollstandigen Chinonxusatz. Auskristallisierendes R,eakt'ionsprodukt 
saugt man ab, andernfalls wird nach Abdestillieren des Losungsmittels wie jeweils angege- 
ben aufgearbeitet. 

2,3-Dihydro-2-piperidino-3-methyl-j-bydroxy-benzofuran (IV) 
Aus 18,s g (0,X Mol) 1-Piperidino-propen-(l), Benzol, Zimmertemperatur. Nach Stehen 

uber Nacht bei + 6 "C wird abgesaugt nnd zweimal aus n-Propanol und einmal aus Benzol 
umkristallisiert. Durch Einengen der Mutterlauge erhalt man weitere Anteile des Jhak-  
tionsproduktes. Schmp. 146"C, Ausbeute 16 g (69% d. Th.). 

C,,H,,SO, (233,3) her.: C 72,OT; H 8,21; JS G,00; 
gef.: C 71,92; H 8,36; N 6,04. 
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2,3-Dihydro-2-piperidino-3-athyl-6-hydroxy-benzofuran (V)6 )  
Aus 16,8 g 1-Piperidino-buten-(i), Methylenchlorid, Zimmertemperatur. Zur Aufarbei- 

tung kuhlt man auf -20OC ah, saugt den Niederschlag ab und wascht mit Methylenchlorid 
und dthanol. Ausbeute 21 g (85% d. Th.), Schmp. 1 7 2 T  (Athanol). 

C1,H,,NO, (247,3) ber.: C 72,81; H 8,56; N 5,66; 
gef.: C 72,55; H 8,67; pu'5,70. 

2,3-Dihydro-3-piperidino-3- (2-methyl-n-propyl) -S-hydroxy-benzofuran (VI) 
Aus 19,9 g l-Piperidino-4-methyl-penten-(i), Methylenchlorid bei -70 "C. Each been- 

deter Reaktion wird gereinigter Stickstoff eingeleitet, worauf man auf Zimmcrtemperatur 
erwarmen 1aOt. Bus der klar durchsichtigen Reaktionsmischung wird das Losungsmittel un- 
ter Stickstoff abdestilliert und der Ruckstand im Hochvakuum rektifiziert. Sdp.o,ool 145 "C, 
honigartige klebrige Verbindung, Ausbeute 24 g (87% d. Th.). 

C,,H,,NO, (275,4) ber.: C 'i4,14; H $15; N 5,09; 
gef.: C 73,85; H 9.69; N 4,89. 

2,3-Dihgdro-2-piperidino-3-phenyl-5-hydroxy-benzofuran (VLI) 
Aus 20,5 g (0,11 mol) l-Piperidino-2-phenyl-athan, Benzol, Zimmertemperatur. Karh 

Vertreiben des Losungsmittels wird der verbliebene Ruckstand direkt irn Peinvakuum dc- 
stilliert. Sdp.,,, 180°C (feste glasige Masse), Ausbeute 20 g (C8"b d. Th.). 

C,,H,,iY02 (295,4) her.: C 'i7,26; H 7, i7 ;  N 4,'i-t; 
gef.: C 77,06; H 7,58; IC 4,79. 

2,3-Dihydro-2-piperidino-3-phcnyl-~-hydroxy-bonzofuran-Hydrochlorid (VII a) 
Lost man das desti!!ierte 2,3-Dihydro-2-pipcridi~10-3-phenyl-5-hydroxy-benzofuran 

(VII) in abs. dther  und leitet trockenes Salzsauregas ein, so entsteht das Hydrochlorid, das 
aus .ttthanol/Ather umgefallt Tverden kann. Schmp. 203 "C, Ausbeute yuantitativ. 

C,,H,,ClNO, (331,8) ber.: C 68,77; H 6,68; N 4,22; C1 10,G9; 
gef.: C 68,32; H 6,91; h' 4,44; C1 11,04. 

2,3-Dihydro-2-morpholin0-2,3-trimethylen-5- hydroxy- benzofuran (VIII) 
Aus 18,7 g 1-Morpholino-cyclopenten-(I), Methylenchlorid, Zimmerteniperatnr. Man 

laBt iiber Nacht bei -20 "C stehen, saugt ab, wPscht mit Methylenchlorid und kristallisiert 
aus n-Butanol um. Bus der Mutterlauge erhalt man beim Einengen einen weiteren Teil des 
Reaktionsproduktes. Ausbeute 22,7 g (870;6 d. Th.), Schmp. 213 "C. 

C,,H,,NO, (261,3) ber.: C 68,94; H 7,33;  N 6,36; 
gef.: C 68,67; H 7,34; N 5.19. 

2,3-Dihydro-2-morphoIino-2,3-trimethylcn-S-methoxy-benzofuran (VIII a) 
2,6 g (0,Ol mol) sehr gut gereinigtes VII I  werden in 150 ml Xethanol gelost. Nan ver- 

setzt mit einem sehr grol3en UberschuB einer atherischen Diazomet,hanlosung und 16Bt, 
nachdem die Reaktion abgeklungen ist, iiber Nacht stehen. Nach Abdestillieren des Lo- 
sungsmittels wird anschliebend aus dthanol umkristallisiert. Ausbeute 2 g (73% d. Th.), 
Schmp. 119 "C. 

C,,H,,PU'O, (275,3) ber.: C 69,79; H 7,69; N 5,09; 
gef.: C 69,63; H 5,64; N 4,99. 
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2,3-Dihydro-2-athoxy-2,3-trimethylen-6-hydroxy-benzofuran (VIIIb) 

153. 

P,6 g (0101 mol) VIII  werden in 50 nil abs. Alkohol in der Warme gelost. Anschliel3end 
versetzt man mit der hciBen Losung von 1 g (0,011 mol) wasserfreier Oxalsgure in 30 ml 
abs. dthanol und laBt die Mischung 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen. Das ausgefallene 
snure Morpholinoxalat wird abgesaugt und mit wenig eiskaltem abs. Athano1 gewaschen. 
Nach Einengen der Mutterlauge verbleibt ein braunes schniieriges Rcaktionsprodukt, das in 
Athcr aufgenommen wird. Man filtriert, schuttelt die &herlosung mehrmals mit Wasser aus  
and trocknet sorgfaltig iiber Katriunisulfat. Nach Abdestillieren des Losungsmittels erhalt 
man ein farbloses kristallines Produkt, das im ~~asst?rstrahlvakuuni bei 120 "C sublimiert. 
Ausbeute 1,6 g (73% d. Th.), Schmp. 1-10 "C. 

c,,H,~o , (220~3)  ber.: C i0,89; H 7,32; 
gef.: C 71,02; H 7,69. 

Xolekulargew. (kryoskopisch in Benzol) : 216. 
ills Nebenprodukt sind noch geringe Mengen 2-(2,5-Dihydroxyphenyl)-cyclopentarion 

(XVI) isolierbar. 

2,3-~ihydro-2-morpholino-2,3-tetramethylen-5-hydrnxy-benzofuran (IX) 
Aus 20,4 g 1-Morpholino-cyclohexen-(1), Methglenchlorid, Zimmertemperatur. Nach 

beendeter Reaktion engt man ein nnd entfernt die letzten Losungsmittelsreste im Wasser- 
strahlvakuum auf dem siedenden Wasserbade. Der Ruckstand wird mit Ather aufgenom- 
men, das kristalline Reaktionsprodnkt abgesaugt und mit kaltem A4ther auugewaschen. Aus- 
beute 19 g (69:/, d. Th.), Schmp. 156°C (Butanol). 

C,,,H,,NO, (2T5,3) ber.: C G9,79; H 7,69; N 6,09; 
gef.: C 70,00; H i ,89 ;  Irj 5J2. 

2,3-Dihydro~2-morpholino-2,3-pentamethylen-5-hydroxy-benzofursn (X) 
Bus 22,l g 1-Morpholino-cyclohepten-(1), Benzol, Zimmertemperatnr. Man 1LDt uber 

Sacht  stehen. saugt ab, wascht mit kaltem Benzol nach nnd kristallisiert aus Athanol um. 
Aus der Mutterlauge erhalt man beim Einengen einen weiteren Teil des Reaktionsproduktzs. 
Ausbeute 28 g (97% d. Th.). Schmp. 216 "C. 

C,,H,,NO, (289,4) ber.: C 70,66; H 8,Ol; N 4,84; 
gef.: C 70,43; H 8,O-i; N 4,85. 

3-Methyl-6-hydroxp-benzofuran (XII) 
7 g (0,03 mol) JV werden mit 30 ml 5proz. HCI 16 Xinuten unter RuckfluB erhitzt. 

Nach dem Abkiihlen wird mehrmals ausgeathert, die vereinigten Atherextrakte wascht man 
mit Wasser neutral und trocknet rnit Natriunisulfat. Der nach Abdestillieren des Athers 
verbleibende Ruckstand wird aus wBl3rigem Athanol umkristallisiert. Ausbeute 3,5 g (8076 
d. Th.), Schmp. 92 "C [Lit.17): Schmp. 92 "C). Eine Analysenprobe wurde im Wasserstrahl- 
vakuum bei 110 "C sublimiert. 

C,H,O, (148,2) ber.: C 72,96; H 5,44; 
gef.: C 7 2 , 7 2 ;  H 5,69. 

1 7 )  W. B. WBALLEY, J. chem. Soc. [London] 1963, 3479. 
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3-~thgl-5-hydroxy-benzofuran (XIII)6) 
25 g (0,l Mol) V werden in 100 ml Sproz. wal3riger HCI 15 Minuten unter Ruckflul3 er- 

hitzt. Man iithert Bus, wascht die Atherausziige mit Wasser, trocknet mit Natriumsulfat und 
destilliert nach Vertreiben des Athers im Vakuum. Ausbeute 10,9 g (6696 d. Th.), Sdp., 
l X " C ,  Schmp. 41 'C. 

C,,H,,,O, (1622)  ber.: C 74,05; H 6,22; 
gef.: C 74,38; H 6,52. 

3 - (2 -Methyl-n-propyl) - 5 - hydroxg- b enzofura'n (XIV) 
13,s g (0,05 Mol) V I  werden in 120 ml Dioxan in dcr WLrme gelost, mit 5 g (etwa 

0.05 3101) wasserfreier Oxalsaure in 50 ml Dioxan versetzt, 3 Stunden im siedenden Wasser- 
bade erhitzt, iiber Nacht stehen gelassen, das ausgefallene Oxalat abgesaugt, die Losung im 
TVasserstrahlvakiium auf dem Wasserbade eingeengt und der Riickstand mit. Ather aufge- 
nomnien. Die iitherlosnng wiischt man mit Wasser neutral, trocknet mit Natriumsulfat und 
rekt,ifiziert nach Vertreiben des Losungsniittels im Valruum. Susbeute T,7 g (8206 d. Th.), 
Sdp.,,,,, 150°C. 

C,,H,:O, ( 1 9 W  ber.: C 75,76; H 7,42; 
gef.: C 75,20; H 7,49. 

3-Phenyl-5-hydroxy-benzofuran (XV) 
3.3 g (0,Ol Mol) VIIa  werden niit 75 ml 5proz. HC120 Minuten unter RiickfluD gekocht. 

Das in Wasser wenig losliche Hydrochlorid geht dabei in  Losung und es scheidet sich ein 
braunlich gefarbtes 01 auf der waidrigen Phase aus. Man IaiOt erkaken, nimmt in Ather auf 
und schuttclt noch 3-4mal mit Ather aus. Die vereinigten Atherextrakte werden mit 
Natriumsulfat getrocknet, das Reaktionsprodukt wird nach dem Vertreiben des dthers im 
Vakuum destilliert. Ausbeiite 1,5 g (7106 d. Th.), Sdp.,,,,, 130-135 "C. 

Cl,H,,,O, (210,2) ber.: C 79,98; H 4,79; 
gef.: C 79,68; H 4,92. 

2- (2,5-l)ihydroxyphenyl)-cyclopentanon (XVI) 
7,8 g (0,03 &Id) VITI werden in 150 ml gereinigtem Dioxan gelost, mit 5,4 ml (0,3 Mol) 

Wasser und einer heiJ3en konz. Lbsung von 2,7 g (0,03 3101) wasserfreier Oxalsaure in Dioxan 
versetzt. Bereits nach wenigen Minuten beginnt sich das saure Oxalat abzuscheiden. Man 
lafit iiber Xacht stehen, mascht mit wenig Dioxan nach und engt die Mutterlauge auf des 
urspriinglichen Volumens ein. Nach nochmaligem 12st,iindigen Stehen wird abgesaugt und 
in eineni Sabelkol ben mit tiefangesetztem Ansatzrohr im Wasserstrahlvakuum das Losungs- 
mittel vertrieben und anschliel3end im Vakuum destilliert. Ausbeute S,2 g (90oh d. Th.), 
Sdp., oo4 140 "C. 

C,,H,,O, (192,2) ber.: C 68,73; H 6,29; 
gef.: C 68,83; H H,44. 

Molekulargeu icht (isotherme Destillation in Aceton) : 182. 

Dinitrophenylhydrazon von XVI 
Man lost eiiie Probe des XVI in Wasser und versetzt mit einer lproz. Liisung von 2,5- 

Dinitrophenylhydrazin in 10proz. Perchlorsaure. Der entstehende orangefarbene Nieder- 
schlag wird abgesaugt und auf Ton getrocknet. Fr IkBt sich ohne Zersetzung nicht umkri- 
stallisieren. Schmp. 93-95 "C. 
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2,3-Trimcthylen-5-hydroxy-benzofuran (XVII) 
7,8 g (0,03 Mol) VIII werden in abs. vorgereinigtem Dioxan geliist und mit 2,T g 

(0,03 Mol) wasserfreier Oxalsaure in 20 ml abs. Dioxan versetzt. Es fallt bald ein schmieriges 
Produkt Bus, das sich an den Kolbenwandungen ansetzt. Man I a B t  zunachst iiber Nacht gut 
verschlossen stehen und erhitzt anschlieBend mit aufgesetztem Calciumchloridrohr mehrere 
Stunden auf dem Wasserbad. Nach dem Abkiihlen wird das gebildete saure Oxalat abge- 
saugt und mit abs. Dioxan nachgewaschen. Das Filtrat wird nach nochmaligem Stehen uber 
Nacht filtriert und im Vakuum eingeengt. Man trocknet schlieBlich im Wasserstrahlvakuum 
bei 100 "C uber P,O,, und sublimiert anschlieDend bei 10 Torr und 140 "C Badtemperat,ur. 
Das Reaktionsprodukt wird mit Wasser gewaschen, nochmals bei 100 "C im Wasserstrahl- 
rakuum uber P,O,, getrocknet und anschlieDend resublimiert. Ausbeute 1,7 g (33% d. Th.), 
Schmp. 114 "C. 

CIIH,,O, U 7 4 A  ber.: C 75,84; H 5,79; 
gef.: C 76,37; H 5,75. 

2,3-Tetramcth3ilen-B-hydroxJi-hunzofuran (XVIII) 
2,75 g (0,01 Mol) 1X merden in 50 ml 5proz. waidriger HCI gelost. Man erhitzt 'iZ Stunde 

unter Ruckflub, laBt abkuhlen, athert a m  und wascht die Atherschicht rnit Wasser neutral. 
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Vertreibcn des Liisungsmittels wird aus Wasser 
umkristallisiert. Ausbeute 1,4 g (i4"i, d. Th.), Schmp. 107 "C. Zur Analyse wurde eine Probe 
im Stickstoffstrom sublimiert. 

C,,H,,O, (188,2) ber.: C 76,57; H 6,43; 
gef.: C 76,60; H 6,58. 

2,3-Pentamethylen-5-hydroxy-benzofuran (XIX) 
8,7 g (0,03 Mol) X werden in der Hitze in 100 ml wasscrfreiem gereinigten Dioxan gelost 

und mit einer heiBen Losung von 3,2 g (0,036 Mol) wasserfreier Oxalsaure in 60 ml Dioxan 
versetzt. Kach Stehen iiber Xacht wird abgesaugt, im Vakuum zur Trockne gedampft, mit 
Wasser gewaschen und aus Benzol umkristallisiert. Ausbeute 5,l g (8506 d. Th.), Schmp. 
134 "C. 

C,,H,,O, (202,2) ber.: C 77,20; H 6,98; 
gef.: C 76,94; H 7,19. 

2-Phenyl-5-hydroxy-benzofuran (XX) 
1,9 g (0,Ol Mol) 1-Morpholino-1-phenyl-athen werden in 16 ml dtlianol gelost. Nan ver- 

setxt langsarn unter standigem Schutteln rnit einer Ldsung von 1 g (0,01 Mol) p-Benzochinon 
in 15 ml Athanol. Die Losung farbt sich von hellrot nach tiefdunkelbraun, dabei scheiden 
sich geringe Anteile eines festen Produktes aus. %an laidt I/, Stunde stehen und versetzt 
dann unter gutem Cmschiitteln mit einem VberschuB an wal3riger Natriumdithionitlosung. 
Das evtl. ausfallende Dithionit wird durch Wasserzugabe wieder in Losung gebracht. Die 
Losung wird fast farblos. Nun gieljt, man in 200 ml kaltes Wasser und 1LBt ohne umzuriihren 
iiber Nacht stehen. Das ausgefsllene Reaktionsprodukt wird abgesaugt, einige Stunden bei 
100 "C im Wasserstrahlvakuum iiber P,O,, getrocknet und bei 10 Torr und I60 "C Badtem- 
peratur sublimiert. Ausbeute 0,7 g (33% d. Th.), Schmp. 189°C [Lit.12): 186,5"C]. 

Cl4l1,,,O2 (210,'3) ber.: C 79,98; H 4,79; 
gef.: C 79,71; H 6,05. 
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dllgemeine Arbeitsvorschriften zur Methylierung der substitoierten 
5-Hydroxy-benzofuranc 

a)  Reaktion mit Diazomethan: 0,01 Mol des substituierten 5-Hydroxy-benzofurans 
wcrdcn in PO ml Methanol gelost und n i t  einem grol3en UberschuO an atherischer Diazo- 
methanlosung versetzt. Nach beendeter Reaktion wird das 1,osungsmittel aus dem Wasser- 
bade abdestilliert und das Reaktionsprodukt destillicrt oder unikristallisiert. 

b) Reaktion mit Dimethylsulfat: 0,01 Mol des substituicrten 5-Hydroxy-benzofurans 
werden in 10 ml Methanol gelost. Man verdrangt die Luft im Reaktionskolben durch gerei- 
nigten Stickstoff und versetzt linter Riihren anschliel3end mit 10 ml 2 n Natronlauge. Palls 
keine homogene Mischung entstanden ist, wird auf dem Wasserbade bis zur vollstandigen 
Losung erhitzt. S u n  unterbricht man die Warmezufuhr und gibt tropfenweise 2,5g (0,02 Mol) 
Dimethylsulfat hinzu. AnschlieBend wird '/* Stiinde aiif dem Wasserbade mit nufgesetztem 
RiickfluBkiihlcr crhitzt, abcrnials 10 nil 2 n Katronlauge zugegeben und 30 Minuten unter 
gutem Mihren auf dem siedenden Wasserbade der UberschuB an Dimethylsulfat zerstort. 
Sach dem Erkalten nimmt man in Ather aiif, wiischt die vereinigten Atherextrakte mit 
Wasser neutral, trocknet mit Pistriumsulfat urid kristallisiert nach Vertreiben des Athers 
um oder destilliert. 

3-~Ml?thyl-6-methoxy-benzofuran (XXT) 
1.5 g (0,01 Mol) XI1 werden nach Vorschrift a) methyliert. Sdp.,, 125-128 "C, 

C,,,H,,!02 (162,2) her.: C 74,06; H 6,22; 
gef.: C 74,01; H 6,36. 

n: 1,5540 [Lit.17): Sdp.,,,, 105 "C]. Ausbeute 1,3 g (8106 d. Th.). 

3-~~thyl-5-methoxy-benzofuran (XXII) 'j) 
l,6 g XI11 wverden nach Vorsehrift b)  methyliert. Ausbeute 1,3 g (7476 d. Th.). Sdp.], 

CiiHi,O, ( 1 7 6 2 )  her.: C 74,97; H G,86; 
gef.: C 75,41; H 7,10. 

13O-- 131 "C, n: l,b512. 

3- (2-Methyl-n-propyl) -5-methoxy-benzohiran (XXIII) 
1.9 g XIV werden nach Vorschrift b) methyliert. Das Reaktionsprodukt wird unter 

Stickstoff aufbewahrt. Ausbeute 1,6 g (849/, d. Th.). Sdp.,,,,l 120 "C, n$ 1,5440. 
c,,H,,o, (204~3) ber.: C 76,44; H 7,90; 

gef.: C 76,84; H 8,22. 

3-Phenyl-5-methoxy-benzofuran (XXlV) 
'2.1 g XV werden nach Vorschrift b) methyliert. Das Reaktionsprodukt wird unter 

Stickstoff aufbewahrt. dusbeute 1,4 g (62% d. Th.). Sdp.,,,,, 120"C, n;'l 1,6264. 
C,,H,,O, (222,3) her.: C 80,33; H 5.39; 

gef.: C 79,79; H 5,45. 

2,3-Trimetyhlen-6-methoxy-benzofuran (XXV) 
1,7 g XVlI werden nach Vorschrift a) methyliert. Ausbeute 1,8 g (95:; d. Th.), Schmp. 

C1,Hl,O, (188.2) ber.: C 76.67; H 6,43; 
gef.: C 77,ll; H 6,47. 

81 'C (Methanol/Wasser 3: 1). 
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2,3-Tetramethylen- 6-methoxy-benzofuran (XXTI) 
1,9 g XVIII werden nach Vorschrift a) methyliert. Ausbeute 1,6 g (790/, d. Th.). 

Sdp.,,,,, 96 "C, n: 1,6746 (unterkiihlte Schmelze), Schmp. 32 "C. 

C,,H,,O, (202,2) her.: C 77,20; H 6,98; 
gef.: C 77,38; H i,01. 

2,3-PentamethyIen-6-methoxy-benzofuran (XXVII) 
2 g XIX werden nach Vorschrift a) methyliert. Susbeute 2 g (93yb d. Th.). Sdp.o,ouol 

CiZHiBOz (21693) ber.: C 77,75; H 7,4G; 
gef.: C 77,2!3; H 7,52. 

100°(', n; 1,5730. 

2-Phenyl-5-methoxy-benzofuran (XXVIII) 
2,l g XX werden nach Vorschrift a) methyliert. Ausbeute 2,1 g (94qb d. Th.). Schmp 

12S°C, (Methanol/Wasser 1:3) [Lit.ls): Schmp. 127"CI. 

C,SH,,O, (224,3) ber.: C 80,33; H 5,39; 
gef.: C 79,70; H 5,73. 

3-Hydroxy-biphenylenoxid (XXIX) 
1,9 g (0,Ol 14101) XVII uTerden einer katalytischen Dampfphasendehydricrung im Stick - 

xtoffstrorn bei 20 Torr unterx orfen. Als Katalysator dient ein Palladium-Kohle-Kontakt, 
dem Nagnesiumoxid beigemischt istls). Die Verbindung wird bei 140°C im Vakuum ver- 
dampft und mehrmals uher den Katalysator geleitet. -4usbeute 1,l g (61yo d. Th.), Schmp. 
134°C [ L i t . l O ) :  Schmp. 136"CI. 

C12H802 (148,2) ber.: C: 78,26; H 4,3S; 
gef.: C 78,17; H 4,76. 

I*) Zum Sufbau der Apparatur und zur Katalysatorherstellung vgl. J. PR.4NEE. Diss. 
Techn. Univ. Dresden 1964. 

Dresden,  Institut fur Organische Chemie der Technischen Universitiit. 

Bei der Redaktion eingegangen am 13. Marz 1965, 




