Uber Synthesen von alkylsubstituierten m-Aminophenolen
aus o-Benzochinol-acetaten
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Zur Synthese substituierter m-Aminophenole sind die durch
Bleitetraacetat-oxydation von substituierten Phenolen zuging-
lichen o-Benzochinol-acetate geeignetl.

Ein Weg besteht in der Uberfithrung der aus diesen Verbin-
dungen leicht zuginglichen m-Hydroxybenzonitrile? in die ent-
sprechenden m-Hydroxybenzoesiuren, die dann nach dem
Schmidt-Abbau!? das Amin liefern.

Beim zweiten Weg wird Phthalimid oder Succinimid mit
dem o-Benzochinol-acetat in Reaktion gebracht. Die so ent-
standenen m-Phthalimino- bzw. m-Succiniminophenole konnen
leicht in die freien Aminophenole umgewandelt werden.

Voraussetzung fiir die Durchfithrbarkeit dieser Reaktion ist
die Gegenwart einer zur Hydroxylgruppe o-stéindigen Alkyl-
oder Arylgruppe im urspringlichen Phenol.

Die bisher bekannten Syhthesen von m-Aminophenolen lassen sich
auf einige Reaktionstypen zuriickfithren, von welechen Beispiele in den
folgenden Formelreihen wiedergegeben werden.
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Die Darstellung von m-Aminophenolen iiber die o-Benzochinol-
acetate wurde schon frither versucht®. Bei der Einwirkung von NHj
in freier Form auf das o-Cyclohexadienonsystem konnte keine 1,4-Addition
unter HEssigsdureabspaltung und Bildung von m-Aminophenolen beob-
achtet werden. Die Ursache hiefiir kann zweierlei sein. FEinerseits be-
sitzt das Ammoniak sehr schwach ausgeprigte Saureeigenschaften
(Addition in Form von H+A-), anderseits geniigt seine Basizitédt, um un-
erwilnschte Nebenreaktionen hervorzurufen. Auch bei der Einwirkung

Weg 1
OH (“) (|)H
R . R R
e 1 POTA N KON \/\/ 1
H ’ — H I I\OAC —— NC“ II “ + HOAc
Y Y Y
R, R, R,
I: R,=CH,, R,=H II: R, =R, = CHj
Weg 1L
i !
t |
Addition von | 1. Verseifung 1
Phthalimid | zur Carbonsiure |
_ oder 2. Sehmidischer i
Suceinimid Abbau |
} v
(I)H OH
/ R, I R,
B =
a a
’ H,N™ 7
wY Y
R, R,
ITa: Ry =CH;, R,=H IVa: R, =CH;, R,=H
Ry, = C,HNO, IVb: R, =R, =CH,

R, = C,H,NO,

8 E. Noelting aund B. Collin, Ber. dtsch.

chem. Ges. 17, 265 (1884).

9 F. Langer, E. Zbiral und F. Wessely, Mh. Chem. 90, 623 (1959).



H. 2/1964] Synthesen von alkylsubstituierten m-Aminophenolen 395

von LiNH, auf obiges System konnte kein entsprechendes m-Amino-
phenol isoliert werden?.

Es gelingt aber auf den durch die Formeln auf 8.394 wieder-
gegebenen Wegen I bzw. II, das gewiinschte Ziel zu erreichen.

Auf dem Weg I haben wir aus 2,4-Dimethylphenol in einer Ausbeute
von 199, (bezogen auf das eingesetzte Phenol) das 2,4-Dimethyl-5-amino-
phenol erhalten.

Von o-Kresol ausgehend, wurde nach Weg IT mit 119, Ausbeute das
2-Methyl-5-aminophenol gewonnen.

Da die Darstellung der substituierten m-Hydroxybenzonitrile
aus o-Chinolacetaten eine glatt verlaufende Reaktion ist und auch die
weiteren Reaktionsschritte keine Schwierigkeiten bereiten, ist wohl der
Weg I vorzuziehen.

Experimenteller Teil*

1. WegI. Schmidt-Abbau der 5-Hydroxy-2,4-dimethylbenzoe-
sdure

a) Verseifung des Nitrils 11 zur Sdure
Verseifung des Nitrils IT'® mit 75proz. HeS04 wihrend 4 Stdn. bei

ca. 150°C ergab in 70%, Ausbeute die 5-Hydroxy-24-dimethylbenzoe-
sdure vom Schmp. 185—186°C1L,

b) Abbau nach Schmidt'2

Unter intensivem Rithren wurden bei 40°C 330 mg der 5-Hydroxy-
2.4-dimethylbenzoesdure in 5 ml konz. HaSO4 volistindig gelést und mit
10 ml CHCl; tiberschichtet. Hierauf fiigte man in kleinen Portionen
insgesamt 260 mg NaNj hinzu und wartete die teilweise heftige Gas-
entwicklung ab. Nach einer Stunde wurde abgekiihlt, die Mischung auf
His aufgegossen und mittels NayCO; auf pH 7-—8 gebracht. Hr-
schépfende Extraktion mit CHCl;, Waschen der Extrakte mit NaHCOs-
Losung, Trocknen und Abdampfen des Losungsmittels vervollstindigten
die Isolierung der Verbindung. Als Riickstand verblieben 210 mg IV b
(85%,) in schneeweiflen Flocken vom Schmp. 164—166°C13,

* Alle Schmp.-Bestimmungen wurden im Kofler-Apparat (Thermometer-
ablesung), alle Destillationen im Kugelrohr ausgefilhrt. Die angegebenen
Temp. sind Luftbadtemp. Alle Sublimationen wurden im liegenden Rohr
ausgefuhrt.

Néhere Ausfithrung und experimentelle Details siehe Dissertat. . Takacs,
Univ. Wien, 1964.
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2. Weg II. Addition von Succinimid (Phthalimid) an das
2-Methyl-o-benzochinol-acetat (I)

Eine Mischung aus 0,001 Mol 2-Methyl-o-benzochinolacetat (1),
0,001 Mol Succinimid sowie 0,002 Mol wasserfr. Natriumacetat wird
10 Min. auf 230°C erhitzt; leicht fliichtige Produkte destillieren aus dem
offenen Koélbchen ab. Nach dem Abkiithlen wird der Riickstand fein
gepulvert, in Wasser eingetragen und mit Essigester extrahiert. Nach
gutem Trocknen wird das Losungsmittel im Vak. verdampft; das rohe
Produkt fallt sofort krigtallin an.

Das bei der Addition von Suceinimid entstandene Produkt geht bei
der Sublimation im liegenden Rohr bei 0,001 Torr und 220°C iiber und
liefert schneeweille Kristalle (III b) vom Schmp. 213--214°C in einer
Ausb. von 259,.

C11H1:NOs (205,5). Ber. N 6,83, Gef. N 6,95.

Die Addition von Phthalimid erfolgt analog. Die Sublimations-
temp. dieser Verbindung (III a) liegt bei 230°C (0,001 Torr), der Schmp.
der weiBen Kristalle bei 222-—223°, die Ausbeute bei 30%,.

Ci5sH11NO;3 (253,2). Ber. N 5,63. Gef. N 5,47,

3. Vergleichssynthesen

a) Synthese des 2,4-Dimethyl-5-aminophenols (IV b)13

2,4-Dimethyl-5-nitroanilin wurde mnach # hergestellt. Diazotieren
und Verkochen zum Phenol!4 sowie katalytische Hydrierung der Nitro-
gruppe in Athanol mit Pd-Mohr liefern nach Aunfnahme eines Mols Wasser-
stoff und entsprechender Aufarbeitung ein Produkt vom Schmp. 164
bis 166°C, das mit der durch die Schmidi-Reaktion erhaltenen Verbin-
dung IV b keine Depression im Mischschmyp. ergab.

b) Synthese des 4-Amino-2-hydroxy-toluols (IV a)®
Obige Verbindung wurde analog IV b hergestellt und zeigte nach
entsprechender Isolierung einen Schmp. von 158—159°C.

c) Synthese des 2- Methyl-5-succiniminophenols (1115)

50 mg Bernsteinsiureanhydrid und 62 mg 2-Methyl-5-aminophenol
(IV a) reagierten 2 Stdn. in 10 ml kochendem Wasser. Nach Abkiihlen,
Filtration und Trocknen sublimierte das Produkt bei 220°C und 0,001
Torr. Die so erhaltenen schneeweilen Kristalle schmolzen bei 213—214°C
und ergaben keine Depression im Mischschmp. mit dem durch Addition
von Succinimid an das 2-Methyl-o-benzochinolacetat (I) erhaltenen
Produkt (IILDb).

14 4. Robertson und R. Robinson, J. chem. Soc. [London] 1927, 2201.
15 (). Wallach, Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 2832 (1882).
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d) Synthese des 2-Methyl-5-phthaliminophenols (111 a)

720 mg Phthalsiureanhydrid wurden mit 610 mg 2-Methyl-5-amino-
phenol (IV a) feinst gepulvert und reagierten 10 Min. im offenen Kélbchen
bei 220°C; Wasser destillierte ab. Nach Erkalten der Mischung und
feinstem Pulvern wurde das Reaktionsprodukt mehrmals mit Wasser
ausgekocht. Gutes Trocknen und anschlieBendes Sublimieren im lie-
genden Rohr bei 230°C und 0,001 Torr ergaben 1,00 g (76%,) schneeweiller
Kristalle vom Schmp. 222—223°C. Der Mischschmp. mit dem durch
Addition von Phthalimid an das 2-Methyl-o-benzochinolacetat (I) er-
haltenen Produkt IIT a ergab keine Depression.

Die Mikroanalysen wurden von Hr. H. Bieler im Organisch-Chemi-
schen Institut der Universitdit Wien durchgefiibrt.



