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Amino-1,3-benzodioxoles, Amino-methoxy-1,3-benzodioxoles, Amino-dimethoxy-1,3-benzodioxoles

We describe the preparation of the amino-1,3-benzodioxoles 1 b—10 b. They were prepared by re-
duction of 5-nitro-(1 a), 6-nitro-5-methoxy-(3 a), 6-nitro-5-methoxy-(4 a), and 5-nitro-4,7-dimethoxy-
1,3-benzodioxole (7 a) with hydrogen and palladium as catalyst.Further the amides of 1,3-benzo-
dioxole-4-(2 a), 4-methoxy-1,3-benzodioxole-5-(5a), 4-methoxy-1,3-benzodioxole-7-(6a), 4,5-dime-
thoxy-1,3-benzodioxole-6- (8 a), 4.,5-dimethoxy-1,3-benzodioxole-7-(9 a), and 5,6-dimethoxy-1,3-ben-

zodioxole-4-carboxylic acid (10 a) were subjected to Hofmann’s reaction.
The pKpp +-values of the amino-1,3-benzodioxoles 1b—10b and of 2,3-dimethoxyaniline were

measured.

5-Amino-1,3-benzodioxole (1b) was found to be the strongest, and 4-amino-5,6-dimethoxy-1,3-

benzodioxole (10 b) the slightest base.

Amine des Benzo[1.3]dioxols, die hdufig beim
Abbau von Alkaloiden und neutralen sekundiren
Naturstoffen anfallen, dienen der Synthese von
Pflanzenstoffen, Pharmazeutika und Insektiziden.

Sie sind entweder durch katalytisch erregten Was-
serstoff aus den Nitroverbindungen oder durch Hoff-
mann-Abbau der Sdureamide darstellbar.

Die durch den + M-Effekt der Etherfunktionen
bedingte hohe Elektronendichte des Substrats bewirkt
beim Benzo[1.3]dioxol und seinen Mono- und Bis-
methoxylogen mit Ausnahme des 5.6-Dimethoxy-
benzo[1.3]dioxols eine hohe Sp-Reaktivitat. Den-
noch ist die Darstellung der Amine iiber die ent-
sprechend substituierten Nitroverbindungen nur in
den Fillen sinnvoll, in denen die Nitrierung be-
dingt durch die Dioxoliumionstabilisierung des Zwi-
schenzustands ein solches Maf} an Selektivitat er-
fiahrt, dal die Bindung von schwer trennbaren iso-
meren Nitroverbindungen ausgeschlossen werden
kann. Dies gilt nur fiir solche Stickstoff-Funktionen,
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die sich in den den Dioxolsauerstoffen gegeniiberlie-
genden Positionen befinden. Die benachbarten CH-
Bindungen besitzen durch den -I-Effekt der Ether-

sauerstoffe im Grundzustand und durch den Dioxol-
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ringeinfluf}, der haufig auch als Mills-Nixon-Effekt
bezeichnet wird, eine so geringe Si-Reaktivitit, daB
hier in der Regel keine Substitutionen erfolgen.
Durch Behandlung mit Salpetersiure erhielten wir
die isomerenfreien Nitro-benzo[1.3]dioxole 1a, 3 a
und 4a in guten Ausbeuten. Das 5.8-Dimethoxy-
benzo[1.3]dioxol besitzt eine so hohe Sgp-Reaktivi-
tat, dafl die Anwendung von Salpetersiure bereits
zur Dinitroverbindung fithrt. Nur die Verwendung
eines Reagenzes mit geringerem Nitrierpotential,
wie z. B. Lithiumnitrat/Acetanhydrid, ergab das
Mononitroprodukt 7 a .

Durch Reduktion mit Wasserstoff in Gegenwart
von Palladium-Kohle (10% Pd) wurden die Sub-
stanzen 1a, 3a, 4a und 7a in die Amine 1b, 3 b,
4 b und 7 b iibergefiihrt.

Der Hoffmann-Abbau der Carbonamide 2a, 5 a,
6a, 8a,9a und 10 a sowie der des 2.3-Dimethoxy-
benzamids (11 a) erfolgte mit den erwarteten Aus-
beuten zu den Aminen 2b, 5bh, 6 b, 8b, 9b, 10b
und 11b (Tab. I).

Um orientierende Informationen tiber die Elek-
tronendichten einzelner Positionen des Benzo[1.3]-
dioxols zu erhalten, bestimmten wir die pKpy*-Werte

(Tab. IT).

Diskussion der pKgy:-Werte

Die in dieser Arbeit dargestellten Amine besitzen
Sauerstoff-Funktionen, die durch den -I-Effekt einen
die Basizitat verringernden und den + M-Effekt
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einen erhohenden Einflu} ausiiben. Auf Grund der
Stellung der Aminogruppe zum Dioxolring kann
man zwischen den Reihen A und B unterscheiden.
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In der Reihe A befindet sich die Aminofunktion in
einer einem Dioxolsauerstoff gegentiberliegenden
Position, wihrend sie in der Reihe B orthostindig
angeordnet ist. Die Amine der Reihe A sind stirkere
Basen als die der Reihe B. Wenn man die Amine
1b und 2b mit dem Amin 11 b vergleicht, so zeigt
sich, daf} nicht nur der -I-Effekt des benachbarten
Sauerstoffatoms, sondern auch das gespannte Fiinf-
ringsystem einen die Elektronendichte verringernden
Einflul austiben. Dieser Ringeffekt wird, wie be-
reits erwahnt, als Mills-Nixon-Effekt beschrieben.
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Innerhalb der Reihe A beobachtet man die Abnahme
der Basizitit mit zunehmender Anzahl von Methoxy-
Gruppen. Eine Verstirkung wird hier durch den
+M-Effekt der zur Aminogruppe parastindigen
Methoxy-Funktion beobachtet.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit dem automati-
schen Geridt FP 1 der Fa. Mettler, Schweiz, ermittelt.
Zersetzungspunkte bestimmten wir mit einem Ge-
rat nach Dr. Tottoli der Fa. Buechi, Schweiz. Die
Werte sind nicht korrigiert. — Die IR-Spektren
wurden mit dem Leitz-Spektrographen Nr. 65 auf-
genommen.

5-Nitro-benzo[1.3]dioxol (1 a)

Zu einer Losung von 54 g Benzo[1.3]dioxol [2]
und 200 ml Eisessig tropft man bei 0°C 125 ml
Salpetersdure (D =1,38) so zu, dal} die Tempera-
tur +5 °C nicht iibersteigt, riihrt 30 min bei 0 °C
und gieBt auf Eis. Aus Ethanol 73 g (99%) gelbe
SpieBe vom Schmp. 146 °C [3].

6-Nitro-4-methoxy-benzo[1.3]dioxol (3 a)

Im Verlaufe von ca. 10 min rithrt man bei
—20 °C zu einer Losung von 143 ml Eisessig, 72 ml
Salpetersaure (D =1,39) und 212 ml rauch. Sal-
petersdure (D =1,52) 50 g 4-Methoxy-benzo[1.3]-
dioxol [4] so zu, daB die Temperatur —5 °C nicht
iibersteigt, giefft 5 min nach beendeter Zugabe auf
Eis, saugt ab, wischt neutral und trocknet. Aus
Ethanol/Eisessig (8:3) 46,5 g (72%) beige gefirbte
Kristalle vom Schmp. 144 °C’[5].

6-Nitro-5-methoxy-benzo[1.3]dioxol (4 a)

Man tropft zu einer Losung von 16 g 5-Methoxy-
benzo[1.3]dioxol [6] und 200 ml Eisessig bei
10 °C innerhalb von 30 min 25 ml konz. Salpeter-
siure (D=1,39), setzt 100 ml Eisessig zu und
giefit 10 min nach beendeter Zugabe auf Eis. Aus
Ethanol 19,7 g (95%) gelbe Nadeln vom Schmp.
145 °C [7].

5-Nitro-4.7-dimethoxy-benzo[1.3 ]dioxol (7 a)

Man rihrt zu einer Losung von 14 g 4.7-Dime-
thoxy-benzo[1.3]dioxol [8] und 200 ml Acetan-
hydrid portionsweise 23,6 g LiNO;-H,0, erwéarmt
nach beendeter Zugabe allmihlich auf 70 °C und

anschliefend 1 Std. auf 80 —85 °C. Man giet das



Tab. II.
Nr. Verbindung Schmp. Sdp. Ausb. IR (KBr) Summenfor. Analysen Schmp. **  pKgp+
[°C] [°C/Torr] % yNHsem—1  (Mol.-Gew.) [°c]
1b 5-Amino-benzo[1.3]- 44 [13] 111—-13/4 98 3390 C,H;NO, Ber. C 61,31 H 5,16 134 5,000
dioxol 3311 (137,13) Gef. 61,54 5,12
2b 4-Amino-benzo[1.3]- 34 90—91/5 [14] 66 3436 C,;H;NO, Ber. C 61,31 H 5,15 136 3,643
dioxol 3344 (137,13) Gef. 61,08 5,18
3b 6-Amino-4-methoxy- 84 [5,15] 133/2 99 3410 151 4,563
-benzo[1.3]dioxol 3290
4b 6-Amino-5-methoxy- 56 [7] 125/2 95 3400 129,5 4,887
-benzo[1.3]dioxol 3289
5b 5-Amino-4-methoxy- 64 [10] 104—10/2 75 3448 CgHgNO,4 Ber. C 57,48 H 5,43 89 4,375
-benzo[1.3] dioxol 3356 (167,16) Gef. 57,32 5,35
6b 7-Amino-4-methoxy- 43 124—7/2 33 3333 CgHgNO, Ber. C 57,48 H 5,43 143 4,193
-benzo[1.3]dioxol 3290 (167,16) Gef. C 57,26 5,33
7b 5-Amino-4.7-dimeth- 70:% 145—9/2,5 91 3356 CiH3NO; * Ber. C 55,23 H 5,48 131 4,242
oxy-benzo[1.3] dioxol 3154 (239,22) Gef. C 55,33 5,37
8b 6-Amino-4.5-dimeth- 59 147—-50/5 53 3472 CyH{{NO4 Ber. C 54,82 H 5,62 134 4,047
oxy-benzo[1.3] dioxol 3367 (197,18) Gef. 54,64 5,75
9b 7-Amino-4.5-dimeth- 55 166—70/5 13 3424 CyH,{NO, Ber. C 54,82 H 5,62 155 3,750
oxy-benzo[1.3]dioxol 3344 (197,18) Gef. 54,71 5,61
10'b 4-Amino-5.6-dimeth- 101—2 - 80 3401 CoH,NO, Ber. C 54,82 H 5,62 148 3,178
oxy-benzo[1.3] dioxol 3322 (197,18) Gef. 54,92 5,61

* Das Amin 7 b firbt sich an der Luft schon innerhalb weniger Minuten blau. Es wurde daher als Acetylderivat analysiert. — Simtliche Amine ergeben nach Um-
kristallisation aus Cyclohexan farblose Kristalle.

** Schmelzpunkt des Acetylderivates.

¥ ‘sjoxorp [¢ 1] ozuag sop 91eAId( - WY (O-UJ ‘SuayIy T ‘Iaype[red "J

9%



462 F. Dallacker, L. Erkens, In-O Kim - Derivate des Benzo[1.3] dioxols, 42

abgekiihlte Gemisch auf Eis/Wasser, liBt ca. 10
Std. bei Raumtemperatur stehen und saugt ab. Man
wiischt neutral und kristallisiert aus wenig Ethanol
evtl. unter Zusatz von wenig Wasser um. 10,6 g
(60%) gelbe Nadeln vom Schmp. 100 °C -IR (KBr) :
¥x02 1587 und 1351 cm™ 1.
CoHoNOg(227,17)

Ber. C 47,54 H 3,99 N 6,17

Gef. C 47,31 H 3,73 N 6,37

Benzo[1.3]dioxol-4-carbonsiureamid (2 a)

Unter Eis/Wasser-Kiihlung leitet man in eine in-
tensiv gerithrte Losung von 60 g Benzo[1.3]dioxol-
4-carbonsdurechlorid [9] und 300 ml absol. Benzol
NH;-Gas bis zur Sittigung, saugt ab, schlimmt mit
800 ml kaltem Wasser auf und trocknet. Aus Was-
ser 52 g (97%) farblose Nadeln vom Schmp. 173
bis 174 °C.

— IR (KBr) :¥yp» 3247, vcoxgs 1675 em ™1,

CeH,NO,(165,14)
Ber. C 58,18 H 4,27 N 848
Gef. C 57,99 H 4,30 N 8,52

4-Methoxy-benzo[1.3]dioxol-5-

carbonsiureamid (5 a)

Darstellung wie bei 2a beschrieben aus 45 g
4-Methoxy-benzo[1.3]dioxol-5-carbonsiiurechlorid
[10]. Aus Wasser 34,2 g (84%) farblose Kristalle
vom Schmp. 146 °C [10]. —IR(KBr): »yg, 3424
und 3154 ecm ™!, ¥coxgs 1661 cm ™1

4-Methoxy-benzo[1.3]dioxol-7-carbonsiureamid
(6a)

Unter Feuchtigkeitsausschluf} tropft man zu einer
Lésung von 50g 4-Methoxy-benzo[1.3]dioxol-7-
carbonsdure [5], 100 ml absol. Benzol und 1 ml
N.N.Dimethylformamid 100 ml SOCI,, erhitzt 2
Std. nach beendeter Zugabe solange unter Riickfluf3,
bis kein Chlorwasserstoff mehr entweicht. Man
destilliert i. Vak. iiberschiissiges SOCIl, und Benzol
ab und setzt das Saurechlorid (aus Cyclohexan
Schmp. 104 °C) ohne weitere Reinigung in die
Sdureamidbildung analog 2 a ein. Aus Ethanol 48 g
(96%) farblose Nadeln vom Schmp.166 °C. —
IR (KBr) : »xus 3448 und 3135, vcoxpgs 1695 cm ™1,

C,H,NO, (195,17)
Ber. C 55,38 H 4,65 N 7,18
Gef. C 5541 H 4,39 N 7,38

4.5-Dimethoxy-benzo[ 1.3 ]dioxol-6-carbonsiure-
amid (8 a)

Man iiberfiihrt 18 g 4.5-Dimethoxy-benzo[1.3]-
dioxol-6-carbonsaure [11] wie bei 6 a beschrieben
in das Sdurechlorid und setzt dieses analog 2a in
das Amid um. Aus Wasser 14,3 g (80%) farblose
Nadeln vom Schmp. 138 °C. — IR (KBr): »yms
3436 und 3175, Ycoxgs 1670 cm ™1,

C,,H,;NO,(225,2)
Ber. C 53,33 H 4,92 N 6,22
Gef. C 53,15 H 5,11 N 6,32

4.5-Dimethoxy-benzo[1.3 |dioxol-7-carbonsdure-
amid (9 a)

Darstellung aus 19 g 4.5-Dimethoxy-benzo[1.3]-
dioxol-7-carbonsidure [12] wie bei 6a bzw. 2a
beschrieben. Aus Wasser 14 g (74%) farblose Kri-
stalle vom Schmp. 178 —-179°C. — IR (KBr):
YNH2 3367 und 3164, YCONH2 1656 cm ™1,

CpH1NO5(225,2)
Ber. C 53,33 H 4,92 N 6,22
Gef. C 53,31 H 5,14 N 6,36

5.6-Dimethoxy-benzo[ 1.3 ]dioxol-4-carbonsdure-
amid (10 a)

5.6-Dimethoxy-benzo[1.3]dioxol-4-carbonsiure

Unter Feuchtigkeitsausschlufl und unter N, rihrt
man zu einer auf — 18 °C gekiihlten Losung von
9 g Lithium, 92 g n-Butylbromid und 585 ml Ether
eine Losung von 5.6-Dimethoxy-benzo[1.3]dioxol
und 1000 ml absol. Tetrahydrofuran, so daf} die
Temperatur — 5 °C nicht iibersteigt. Nach beendeter
Zugabe rithrt man noch 2 bis 3 Std. bei Raumtem-
peratur und gieBt in ein Gemisch von 300 g CO,
(fest) und 1000 ml Ether, sduert vorsichtig mit
verd. H,SO, an, saugt ab und arbeitet den Filter-
riickstand und das Filtrat getrennt auf. Aus Aceton/
Wasser (3:1) 122,5g (68%) farblose Nadeln,
Schmp. 184,5 °C. — IR (KBr) : »¢0 1712 cm™ 1.

CyoH1004(226,18)
Ber. C 53,10 H 4,46
Gef. C 53,25 H 4,45

5.6-Dimethoxy-benzo[1.3 ]dioxol-4-carbonsaure-
chlorid

Man riihrt ein Gemisch von 22,6 g 5.6-Dimethoxy-
benzo[1.3]dioxol-4-carbonsdure, 400 ml absol.



F. Dallacker, L. Erkens, In-O Kim - Derivate des Benzo[1.3] dioxols, 42 463

Ether, 2 ml N.N.Dimethylformamid und 18 g SOCI,
4 Std. bei Raumtemperatur, destilliert unter ver-
mindertem Druck das Losungsmittel ab und reinigt
den Riickstand durch Vak.-Destillation. Aus Cyclo-
hexan 22 g (90%) zitronengelbe Kristalle vom
Schmp. 70 °C, Sdp.2 137°C. — IR (KBr): »co
1754 cm™1.

C,oH,ClO; (244,64)
Ber. C 49,09 H 3,71
Gef. C 48,86 H 3,54

10a: Wie bei 2a beschrieben aus 50 g Séure
erhilt man nach dem Umkristallisieren aus n-Prop-
anol 48 g (96%) leicht rosa gefirbte Kristalle vom
Schmp. 139 — 140 °C. — IR (KBr) : »yp» 3413 und
3279, vcoxms 1639 cm ™1,

C,oH,,NO,(225,2)
Ber. C 53,33 H 4,92
Gef. C 53,51 H 4,85

2.3-Dimethoxy-benzamid (11 a)

Unter Feuchtigkeitsausschluf erhitzt man ein Ge-
misch von 36,4 g 2.3-Dimethoxybenzoesiure, 59,5 g
(36 ml) SOCI, und 0,5 ml N.N-Dimethylformamid
3 Std. unter RiickfluB}, entfernt i. Vak. iiberschiissi-
ges SOCl,, nimmt den Riickstand in absol. Benzol
auf und arbeitet wie bei 2 a beschrieben weiter. Aus
Benzol 21,5g (65%) farblose Kristalle, Schmp.
93 °C. — IR (KBr): »yg» 3470 und 3200, »coxne
1645 cm ™1

C,H,,NO,(181,2)
Ber. C 59,66 H 6,12 N 7,73
Gef. C 59,77 H 6,06 N 7,64

Darstellung der Amine 1b,3b,4b und 7b

Durch eine Losung von 110 g Nitroverbindung
la und 600 ml Methanol leitet man nach Zusatz
von 5g Palladium-Kohle (10% Pd) Wasserstoff.
Dabei steigt die Temperatur des Reaktionsgemisches
auf ca. 50 °C an. Nach Erreichen der Raumtempe-
ratur (nach ca. 4 -5 Std.) filiriert man unter N,
den Katalysator ab, engt unter vermind. Druck ein
und reinigt den Riickstand durch Vak.-Destillation.
Weitere Angaben sind in der Tab. IT ausgefiihrt.

Die Amine 3b, 4b und 7b wurden analog dar-

gestellt.

Darstellung der Amine 2b, 5b, 6b, 8b, 9b, 10b
und 11 b

In eine Losung von 24 g NaOH, 145 ml Wasser
und 50 g Eis leitet man unter Rithren 9,5 g Chlor
und gibt in einer Portion 18 g gepulv. Benzamid 2 a
zu. Nach Entfernen des Eisbads erwdrmt man den
Kolbeninhalt vorsichtig auf etwa 30 °C, wartet den
meist plotzlich eintretenden Temperaturanstieg auf
ca. 50 °C ab, setzt 20 ml Dioxan zu und erwidrmt
1Std. auf 50 bis 60 °C. Nach der Zugabe von
weiteren 24 g NaOH und 24 ml Wasser erhitzt man
noch 1 Std. auf 70 —80 °C, kiihlt auf 10°C ab
und ethert aus. Man wischt den ether. Extrakt mehr-
mals mit Wasser und trocknet iiber K;CO;. Den
oligen Riickstand reinigt man durch Destillation im
Vakuum. Weitere Angaben enthilt die Tab. II. Die
Amine 5b, 6b, 8b, 9b, 10b und 11b wurden

analog dargestellt.

2.3-Dimethoxy-anilin (11 b)

Aus 18,1 g 2.3-Dimethoxybenzamid (11 a) erhalt
man wie oben beschrieben einen etherischen Extrakt,
der unter Kiithlung zu einer Chlorwasserstoff-Etha-
nollosung getropft wurde. Aus Methanol erhilt man
14 g (74%) farbloses Amin-Hydrochlorid vom
Zers.-P. 212 °C. — Man riihrt bei Raumtemperatur
eine Suspension von 6 g Amin-Hydrochlorid, 20 ml
Wasser, 100 ml Ether, 20 ml 5 N NaOH und ethert
nach 1 Std. aus. Den Riickstand des mit Wasser neu-
tral gewaschenen Extrakts reinigt man durch Vak.-
Destillation. 4,5 g (92%) farbloses Ol Sdp. 85 °C/
8Torr. — IR (kapillar): »xp, 3450 und 3370 cm™ .

CeH,;NO,(153,2)
Ber. C 62,73 H 7,24 N 9,14
Gef. C 62,75 H 7,49 N 9,54

Bestimmung der pKyy * - Werte

Wir benutzten das pH-Meter der Firma Radio-
meter, Copenhagen (Typ PHM 26¢), das elektro-
nische pH-Messungen im Bereich von — 0,5 bis 15,4
pH-Einheiten ermoglicht.

Aufgrund seiner hohen Eingangsimpedanz von
mehr als 10'2 ist das Gerit fiir genaueste Messungen
(Reproduzierbarkeit & 0,002 pH) mit hochohmigen
Elektroden geeignet.

Als MeBgerit diente ein doppelwandiges Becher-
glas, das an ein Thermostat angeschlossen war. Es
war verschlieBbar mit einem Deckel, der Oﬁnungen
fiir zwei Elektroden, Thermometer, N,-Einleitung
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und Titriergerit besal. Die Losung wurde mit einem
Magnetriihrer geriihrt. Die untersuchten Amin-Hy-
drochlorid wurden vor der Messung umkristallisiert
und nochmals diinnschichtchromatographisch auf
ihre Reinheit geprift.

Solvenszusammensetzung

Die beiden Komponenten, Wasser und Dioxan,
wurden auf 20 “C eingestellt und bei dieser Tempe-
ratur zusammengegeben. Durch Erwdrmen auf
25 °C wurde die Volumenkontraktion weitgehend
ausgeglichen. Die sehr geringe Volumendilatation
der Gemische beriicksichtigten wir nicht.

Durchfiihrung der Messung

Mit der Glaselektrode und einer Kalomelelektrode
als dullere Ableitung (Ketten mit Uberfiihrung)
wurde in einer Reihe von Losungsmittelgemischen
der pHs'-Wert bestimmt. Vor jeder MeBreihe wurde
eine Eichung des pH-Meters gegen die Pufferlosung
von pH 4 bis 9 vorgenommen und die Elektroden-
funktion mit einer NBS-Standardpufferlésung (pH
6,87 bei 25 °C) tberpriift.
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