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K. F i c k e n t s c h e r  

Zur selektiven Einfuhiung der Dimethylamino- Gruppe 
in Chloranil 

Ails dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Bonn 

(Eingegangcn am 19. Juni 1968) 

Dimethylamin und Chloranil reagieren in N,N-Dimethylformamid unter dem katalytischen 
EinfluD von Formaldehyd zum blauvioletten 2,3,5-Trichlor-6-dimethylamino-1,4-benzo- 
chinon. Die Reaktion kann zum Nachwek von Dimethylamin in zersetztem N,N-Dimethyl- 
formamid und zur photometrischen Bestimmung kleiner Mengen Dimethylamin dienen. 

Selective Introduction of the Dimethylamino-group in Tetrachloroquinone 
Dimethylamine and 2,3,5,6-tetrachloro-1,4-benzoquinone react in N,N-dimethylformamide 
by the catalytic action of formaldehyde to the blue-violet 2,3,5-trichloro-6-dimethylamino- 
1,4-benzoquinone. This reaction is suitable for the detection of dimethylamine in decomposed 
N,N-dimethylformamide and for the photometric determination of small quantities of 

dimethylamine. 

Chloranil reagiert mit vielen aliphatischen primaren, sekundiiren und tertiaren 
Aminen unter Bildung farbiger Reaktionsprodukte. An Hand der verschiedenen 
Parben (rot, blau, violett und smaragdgrun) versuchte Siwadjanl) 2, die drei Amin- 
typen zu unterscheiden. Bereits Zincke3) und Jackson4) haben beobachtet, dalj 
aliphatische und gemischt aliphatisch-aromatische tertiiire Amine, z. B. einfache 
Dialkylaniline, rnit tetrahalogeniertem o-Benzochinon (0-Chloranil) bzw. Chloranil 
zu tiefgefarbten, sehr labilen Addukten zusammentreten, uber deren Struktur nichts 
ausgesagt werden konnte. Auch P/ei//er5) stellt fest, dalj einfache Dialkylaniline 
mit Chloranil in benzolischer Losung sofort blaue Farheri produzieren, deren Ur- 
sache chinhydronartige Komplexe sein sollen, in denen die Komponenten locker 
miteinancler verknupft sinde). 

In jungerer Zeit wurden die Reaktionen von Trialkylaminen mit halogenierten 
Chinonen, z. B. Chloranil, genauer untersucht'). Demnach geben Trialkylamine 
z. B. mit Chloranilin Benzol sofort rote bis blaue Molekiilkomplexe, die mit Mineral- 

') J .  Sivadjan, Bull. SOC. chim. France 1935 (2), 623. 
z, S. Dahl, Analyt. Chem. 25, 1725 (1953). 
8 )  Th. Zincke, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 1776 (1887), 27, 560 (1894); Liebigs Ann. Chem. 389, 

4)  C. L. Jacksonund L. Clarke, J.Amer. chem. soc.34,441459 (1905); ref. Chem. Zbl. 1905, I, 30 
6) P.  Pfeijjer, ,,Organkche Molekiilverbindungen", Ferd. Enke-Verlag, Stuttgart 1927, 2. A d . ,  

6) P.  Pfeifjer, B. Weitz und P. Schmidt, J. prakt. Chem. 158,211 (1941). 
7) D.  Buckley, S. Dunatan und €I. B. Henbest, J. chem:Soc. (London) 1957,4880. 

351 (1913); 417. 217 (1918). 
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siiuren wieder in i h e  Komponenten spaltbar sind. Als wesentliche Tatsache wurde 
jedoch erkannt, da13 innerhalb solcher Assoziate bereits bei Ra,umtemperatur und 
unter LichtausschluD das tertiilre Amin vom hnlogenierten Chinon in guter Aus- 
beute zu einern Enamin oxydiert werden kann, wenn das Amin mindestens eine 
-CH-CH- Gruppe am Stickstoff tragt (Gl. 1). 

,N-C-C- + )N--C=b-- 
I I  -2 H H H  

Das entstehende Enamin reagiert als Nucleophil mit einer 2. Molekel halogenier- 
tem Chinon zu einem blauen oder purpurnen Dialkylaminovinylchinon. Das Uni- 
setzungsprodukt beispielsmeise von Triathylamin mit Chloranil in Benzol ist 2,3,5- 
Trichlor-6-(diiithylamino-viny1)-1,4-benzochinon (1). Tm Rahmen dieser Unter- 
suchungen') wurde bei der Reaktion von Trimethylamin und Chloranil in Benzol 
in 4proz. Ausbeute das blaue 2,3,5-Trichlor-6-dimethylamino-l,4-benzochinon (11) 
erstmalig erhalten. 

n n 

N-C=C c1 
H,C 0 

H5C2, 

H5C: H H 0 

I I1 

Der Reaktionsmechanismus wurde nicht untersucht. Die Bildung von I1 mu13 
durch das Fehlen einer =N-CH-CH-Gruppe im Trimethylamin von dem obigen 
Schema abweichen und ist folgendermal3en zu deuten : 
In dem sich zwischen Chloranil und Trimethylamin spontan ausbildenden rotlich- 

brsunen Molekulkomplex erfolgt in geringem MaSe eine C-N-Spaltung unter 
Bildung von Dimethylamin und Oxydation des Cl-Bruchstiickes zu Formaldehyd. 
Dazu ist 1 Mol Wasser notig (Gl. 2). 

H g d  4 c1 c16c1 c1 
H3C' c1 Cl@ c1 - H3C\ 

NH + €1-C-H + 
H3C, 

(2) N-CH, + H,O + 

0 0 I3 

Diese Reaktion ist aus der Umsetzung von Trimethylamin mit o-Chloranil in 
atherischer Losung bei - 60' bekannts) und erfolgt sehr vie1 langsamer ah die 
Enamin-Bildung bei Vorhandensein einer =N-CH- CH- Gruppe im tertiaren 
Amin. Dadurch erklart sich spater die sehr niedrige Ausbeute an I1 bei der Reaktion 
von Trimethvlamin und Chloranil in Benzol. 

L. Horner und W .  Spi&chka, Liebigs Ann. Chem. 591, I (1955). 
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Dimethylamin und Formaldehyd reagieren spon tan zum Dimethylaminomet,hanoI 
117 (Gl. 3): 

HsC, B 
(3) ''& + H-f-H - N-C-H 111 

H3 c 0 H3d AH 

111 fungiert als Nucleophil und reagiert mit einer 2. Molekel Chloranil untar 
Bildung des Zwischenproduktes IV. Dieses zerfallt spontan zu 11, HC1 und Form- 
aldehyd, der somit bei dieser Reaktion die Rolle eines Katalysators spielt (Gl. 4) : 

Der Beweis fiir die Richtigkeit der Deutung obiger Reaktion wird durch die ITm- 
setzung von Dimethylamin, Pormaldehyd und Chloranil erbracht. Diese Kompo- 
nenten reagieren in aquimolarem Verhaltnis in N,N-Dimethylformamid-Losung in 
guter Ausbeute zu 11. 

Die Reaktion scheint fiir Dimethylamin und Formaldehyd spezifisch zu sein. Hit 
Digthylamin, Morpholin oder Piperidin an Stelle von Dimet,hylamin konnen keine 
analogen Monoaminoderivate erhalten werden. Bei Austausch des Formaldeh yds 
gegen Acetaldehyd nimmt die Reaktion einen anderen Verlauf, da Dimethylamin 
und Acetaldehyd unter Dehydratisierung zum Enamin Dimethylvinylamin reagie- 
ren, das sich mit Chloranil zurn 2,3,5-Trichlor-dimethylaminovinyl-l,4-benzochinon 
umsetztg). 

Ohne Formaldehyd erhalt man bei der Einivirkung von I13:1&::: i( 

Dimethylamin auf Chloranil, auch bei Einsatz iiquimolarer 

stituierte IV. IV  

N 
Mengen, in verschiedenen Losunpsmitteln stcts das 3,6-disub- ~ J ~ C '  o 

Die Bildung des monosubstituierten I1 bei Gegenwart von Formaldehyd kann 
damit erkliirt werden, da13 durch die elektronegative Hydroxyl-Gruppe in I11 die 
Nucleophilie am Stickstoff gegenuber den1 Dimethylamin geniigend etark herab- 
gesetzt ist, so daIj die Amiiiierung im Chloranil nur einmal eintritt. Miiglicherweise 
spielen dabei auch sterische Einflusse eine Rolle. 

Mit Ausnahme von Morpholin, dessen nucleophiler Charakter durch den Sauer- 
stoff abgeschwacht ist, reagieren die ubrigen gebrauchlichen primaren und sckun- 
daren Amine, wie Methylamin, &thylamin und Piperidin, mit Chloracil beispiels- 
weise in Dimethylformamid-Losung ebenfalls stets zu den 3,6-Disubstitutions- 
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produkten. Mit Morpholin konnte, je nach der eingesetzten Menge, das mono- und 
das disubstituierte Derivat erhalten werdenO). Diathylamin reagiert rnit Chloranil 
in Dimethylformamid nur schwer zum Disulxtitutionsprodukt . 

Die Farbigkeit von I1 [Imm (dthanol) = 247 nm und 545 nm; E = 13040 und 
26001 ist rnit dem teilaeisen Vorliegen einer polareii Struktur zu erklBren (Gl. 5). 

101 I61 

Die Dimethylamino-Gruppe in IT ist nur locker gebunden und wird durch Methyl- 
amin, Xthylamin und Piperidin verdrangt. Dabei entstehen in Diniethylformamid- 
Liisung dieselben 3,6-disubstituierten Amino-Derivate wie bei der Einwirkung der 
entsprechenden Amine auf Chloranil selbst. Diathylamin 
reagiert mit I1 nicht. Nur rnit Morpholin wird aus I1 das ge- 
mischte Amin V erhalten. 

N,N-Dimethylformamid ist relativ unbestandig und zer- 
setzt sich bei Lichteinwirkung langsam zu Dimethylamin 
und Formaldehydlo). Die Anwesenheit dieser beiden Spaltstiicke in alterem, nicht 
lichtgeschutzt aufbewahrten Dimethylformamid kann in einfacher Weise durch Zu- 
gabe von iiberschiissigem Chloranil erbracht werden. Dabei tritt  bereits in der Kalte 
spontan eine bestiindige Blauviolettfiirbung durch Bildung von I1 ein. Aus 2 Jahre 
altem, bei Raumtemperatur und nicht lichtgeschutzt aufbewahrten N,N-Dimethyl- 
formamid konnte I1 in einer Ausbeute von etwa 1 g (entsprechend etwa 180 mg 
Dimethylamin) pro 300 ml isoliert werden. 

Die Farbreaktion von Dimethylamin und Pormaldehyd niit Chloranil ist sehr 
empfindlich uud kann zur photometrischen Bestimmung von Dimethylamin im 
pg-Bereich ausgewertet aerden. Dabei mussen Formaldehyd und Chloranil im 
I'berschuD vorhanden sein. Als Losugsmittel eignet sich am besten Dimethvl- 
formamid. Andere Amine storen. 

T &4JlU 
N' 

\ Hgc' 

Beschreibung der Versuche 

Die Schmp. wurden mit einem Kofler-Schmp.-Mikroskop ermittelt und unkorrigiert 
angegeben. Das Absorptionsspektrum von I1 wurde mit einem Spektralphotometer Bausch 
& Lomb ,,Spectronic 505" aufgenommen (1-cm-Kiivetten). 

D ar s t e  11 u ng v o n 2,3,5 - Tr i c hl o r - 6 -dime t h y 1 amino - 1,4 - be n z o c h i no n (11) 
a) aus Dimethylamin, Formaldehyd und Chloranil 

5,O g (0,02 Mol) Chloranil werden in 150 ml DMF gelost. Zur Losung wird unter Riihren 
tropfenweise eine Mischung aus 5 ml 40proz. Dimethylamin-Losung (etwa 0,04 Mol Di- 

*) D. Buckley, H .  B .  Henbest und P .  Slade, J. chem. SOC. (London) 1957,4891. 
lo) ,,Organicurn", VER Dtsch. Verlag d. Wissenschaften, Berlin 1967, 6. Auflage, S. 623. 
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methylamin) und 5 ml Formalin (etwa 0,047 Mol Formaldehyd) zugetropft. Unter ge- 
legentlichem Riihren erwirmt man die tiefviolette Losung etwa 30 Min. auf 40'. Nach dem 
Abkiihlen werden etwa 200 ml Wasser zugesetzt ; nach abermaligem Abkiihlen schiittelt 
man die walrige Phase mit insgesamt etwa 800 ml Chloroform aus. Die vereinigte Chloro- 
form-Phase wird rnit Wasser gewaschen und das Chloroform i. Vak. bei etwa 50" abgezogen. 
Den Ruckstand versetzt man rnit Eiswasser, filtriert den Niederschlag ab und trocknet 
bei 50". Rohausbeute: 2,6 e; (60,4% d. Th.). Blaue Nadeln, Schmp. 118-120" (Lthanoll 
Wasser). Leicht loslich in hhanol, Methanol, Chloroform, Dichlormethan, schwer loslich 
in Ather, sehr schwer loslich in kaltem Wasser. 

CBH,CI,NO, (254,5) Ber.: C 37.76 H 2,38 N 5,51 0 12,34 
Gef.: C 37,91 H 2,50 N 5,35 0 12,57 

100 

80 

60 

LO 

20 

'2 3 L 5 6 7 8 9 10 11 12 13 1L 15 
rn wavelength in microns 

Abb. 1. IR-Spektrum von I1 (Beckman-IR-5A-Ger&tit, KBr) 

b) aus  a l tem N,N-Dimethylformamid und  Chloranil 

J 

1,5 g Chloranil wurde zu 300 ml N,N-Dimethylformamid ,,Merck" gegeben, das in der 
angebrochenen Ori@nalflasche 2 Jahre bei Raumtemperatur und nicht lichtgeschiitzt auf- 
bewabrt worden war. Unter schwachem Ruhren wurde etwa 30 Min. auf 60" erwarmt, die 
blauviolette Liisung nach dem Stehen uber Nacht rnit 500ml Waseer versetzt und mit 
insgesamt 1000 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigtenChIoroformphasen wurden mit 
Wasser gewaschen und i. Vak. bei 50' auf 70 ml eingeengt. Nach dem Erkalten filttierte 
man vom nicht umgesetzten Chloranil ab und brachte das Filtrat i. Vak. bei 50' zur 
Trockne. Rohausbeute 1,0 g (entspr. 180 mg Dimethylamin). Blaue Niidelchen (Athanoll 
Wasser) ; im Schmp., Mischschmp. und I R  identisch mit 11, dargestellt nach a). 

Darstellung von 2,5-Dichlor-3-dimethylamino-6-morpholino-l,4-benzo- 
chinon (V) 

200 mg I1 werden in etwa 10 ml DMT gelost. Die Losung wird unter Riihren nacheinan- 
der tropfenweise rnit 3 ml Morpholin und 10 ml Wasser versetzt. Nach lstdg. Stehen wird 
der Niederschlag abfiltriert, rnit kaltem Wasser gewaachen und bei 50" getrocknet. Roh- 
ausbeute: 210 mg (78% d. Th.). Gelbbraune Nadelchen, Schmp. 146-148' (Athanol). In 
Chloroform und Benzol leicht loslich, in Athanol miil3ig und in kaltem Wasser sehr schwer 
loslich. 

Ci&i.L%NzOS (30532) Ber.: C 47,23 H 4,62 N 9,18 
Gef.: C 47,22 H 4,52 N 9,45 

Daratellung von 2,5-Dichlor-3,6-(bismethylamino)-l,4-benzochinon (VI) 
a) aus  Chloranil und Methylamin 

200 mg Chloranil, in 5 ml DMF gelost, werden unter Riihren tropfenweise mit 5 ml 
33proz. Methylaminlosung und 5ml  Waaser versetzt. Nach 1 Std. wird der Nieder- 
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schlag abfiltriert, rnit Wasser gewaachen und bei 50° getrocknet. Rohausbeute: 170 mg 
(89% d. Th.). Gelbbraune, prismenformige Nidelchen, Schmp. uber 380' (Eisessig). In 
Athanol, Chloroform, Benzol und Essigester sehr schwer loslich, in siedendem Eisessig 
miil3ig liislich. 

C,H,Cl,N,O, (235,l) Ber.: C 4039 H 4,32 N 11,92 
Gef.: C 40,73 H 4,20 N 12,13 

b) aus I1 und Methylamin 
200 mg I1 werden analog a) behandelt. Rohausbeute: 165 mg (89% d. Th.). Gelbbraune, 

prismenforniige Nadelchen (Eisessig); im IR  identisch mit der nach a) dargestellten Sub- 
stanz. 

Darstellung von 2,5-Dichlor-3,6-( bisdimethglamino) - 1,4-benzochinon (VII) 
a) aus Chloranil und  Dimethylamin 

200 mg Chloranil werden analog VIa) mit 5 ml40proz. Dimethylamin-Losung behandelt. 
Rohauqbeute: 183 mg (86% d. Th.). Grungelbe Nadeln, Schmp. 186-188' (Bthanol). In  
Chloroform sehr leicht loslich, in Athano1 und Benzol schwer und in Wasser praktisch 
unloslich. 

CioH 1 zC1 &"O 2 (26391) Ber.: C 45,64 .H 4,BO N 10,65 
Gef.: C 45,63 H 4,74 N 10,69 

b) aus I1 und Dimethylamin 
200 rng I1 werden analog a) behandelt. Rohausbeute: 175 mg (85% d. Th.). Grtingelbe 

Ndeln (Athanol); im Schmp., Mischschmp. und IR  identisch rnit der nach a) dargestellten 
Substanz. 

Darstellung von 2,5-Dichlor-3,6-(bisIthylamino)-1,4-benzochinon (VIII) 
a) aus Chloranil und  Athylamin 

200 mg Chloranil werden analog VIa) und VIIa) mit 2 ml AthylaminVereetzt und analog 
weiterbehandelt. Rohausbeute: 195 mg (91 yo d. Th.). Dunkelrote, glanzende, prismen- 
fiirmige aistalle, Schmp. 248O (Athanol/Eisessig). In Benzol sehr schwer loslich, in Athano1 
und Chloroform schwer und in Essigester leicht loslich. 

C1oHi&12Na02 (26391) Ber.: C 45,64 H 4,60 N 10,65 
Gef.: C 45,94 H 4,74 N 10,44 

b) aus I1 und a t h y l a m i n  
200 mg I1 werden analog a) behandelt. Ausbeute: 180 mg (87 % d. Th.). Prismenformige 

Kristalle (AthanolIEisessig); im Schmp., Mischechmp. und I R  identisch mit der nach a) 
dargestellten Substanz. 

D a r  s t e l lun g v o n 2,5 - Di c hlor - 3,6 - ( b is d i ii t h 3 1 am i n 0) - 1,4 -be n z o c h in o n (IX) 
200 mg Chloranil werden in 5 ml DMF gelost, nacheinander unter Riihren tropfenweb 

rnit 2 ml Diathylamin und 10 ml Wasser versetzt. Nach Stehenlassen der Losung uber 
18 Std. in Eis werden die metallisch glanzenden KristaUe abfiltriert, rnit Wasser gewaschen 
und bei 50' getrocknet. Rohausbeute: 130 mg (88% d. Th.). Rotbraune bis tiefschwarze, 
metallisch glanzende Schuppen bzw. Plattchen von mikrokristallinem Aufbau, die bei 
langerem Lagern den metallischen Glanz verlieren. Schmp. bei 129O (sintert bei 88' und 
erhartet wieder) (Bthanol). In Athanol, Essigester und Chloroform sehr leicht loslich, in 
Benzol leicht loslich und in Wasser unloslich. 

Ci&zoClaNa02 (3192) Ber.: C 52,68 H 6,32 N 8,78 
Gef.: C 52,72 H 6,31 N 8,79 



Darstellung von 2,5-Dichlor-3,6-(bispiporidino)-1,4-benzochinon (X) 
a) &us Chloranil und Piperidin 

200 mg Chloranil werden analog VIa), VIIa) und VIIIa) mit 2 ml Piperidin versetzt 
und analog weiterbehandelt. Rohausbeute: 260 mg (93% d. Th.). Griingelbe, gebogene, zu 
Biischeln vereinte Ntidelchen; Schmp. 134-136O (Athanol/Wasser). In Benzol und Chloro- 
form sehr leicht loslich, in Athanol leicht und in Wasser praktisch unlBslich. 

~l,~Z,C~ZN,OZ (34393) Ber.: C 56,22 H 5,89 N 8,19 
Gef.: C 55,98 H 6,02 N R,41 

b) aus  I1 und Piperidin 
200 mg TI werden analog a) hehandelt. Itohausbeute: 252 mg (93% d. Th.). Grungelbe, 

gebogene Niirlelchen (hhanol/Wasser) ; im Schmp., Mischschnip. und IR identisch mit 
der nach a) dargestellten Substanz. 

Anschrift : Dr. K. Pickentscher, 63 Bonn, Kreuzbergweg 26. [Ph 8061 

P. H. Lis t  und H. H a c k e n b e r g  

Velleral und iso-Velleral, scharf schmeckende Stoffe 
a u ~  Lactarius vellereus FRIE S *) **) 

17. Mitt. iiber Pilzinhaltsstoffe***) 

Aus dein Institut fur Pharmazeutische Technologie der Univcrsitat. Marburg/Lnhn 

(Eingegangen am 22. Juni 1968) 

Aus dem Wolligen Milchling, Lactarius vellereus FRIES, wurdsn 2 isomere Stoffe isoliert, 
die den scharfen Geschmack bedingen. Es handelt sich um Sesquiterpene der Formel 
C1,HzoO,, deren Sauerstoffe Aldehydpppen angehoren. Ihre chemisch-physikalischen 

Eigenschaften und spektralen Daten werden angegeben. 

Velleral and iso-Velleral, two acrid tasting coqpounds from Lactarius vellereus FRIES 
From Lactarius vellereus FRIES two isomer compounds were isolated, which are the 
acrid tasting principles of this mushroom. They are sesquiterpenes of the formula 
Cl,H~,O,; their oxygen atoms belong to aldehyde groups. Their physico-chemical behavior 

and spectral data are presented. 

Die sehr &hnlich auwsehenden Pilze Pfeffermilchling und Wolliger Milchling er- 
weckten wegen ihres brennend scharfen Geschmackes schon haufig besonderes In- 
teresso. Bisher wurde jedoch das scharf schmeckende Prinzip dieser hoheren Pilze 
nicht isoliert oder riaher charakterisiert. 

*) Herrn Prof. Dr. Dr. rer. nat. h. c. H. B6hm.e gewidmet. 
**) Auszug aus der Dissertation H .  Hackenberg, Marburg 1967. 

***) 16. Mitt. Arch. Pharmaz. 301, 294 (1968). 




