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Wolfram Schéfer und Richard Leute

Uber die Chemie substituierter Benzochinone, I

Synthese von 2.5-Dihydroxy- und 2.5-Dimethoxy-3-acetyl-
p-benzochinon?

Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Miinchen

(Eingegangen am 7. Dezember 1965)

Aus 1.2.4.5-Tetramethoxy-benzol und 2.5-Dimethoxy-hydrochinon-di-tetrahydropyranyl-(2)-
ither entstehen durch Metallieren und Carboxylieren die substituierten Benzoesiduren. Aus
diesen werden substituierte Acetophenone gewonnen, die nach Atherspaltung zu den Chinonen
oxydiert werden kdénnen.

Ein variationsfihiges Syntheseprinzip zur Darstellung von Phenoxazonen ist die
Kondensation von Hydroxychinonen mit o-Amino-phenolen 2. Im Rahmen einer
Reihe von Arbeiten zur Klirung des Kondensationsmechanismus und der Redox-
eigenschaften der Phenoxazone bemiihten wir uns um eine allgemeine Synthese von
Benzochinonen des Typs 1:

L
R 0 R = COCH,, COAlkyl, CONR,
o R' R'= OH, OCHj,, Cl, NR,
1

Zu Beginn der Arbeiten planten wir, in 1.2.4.5-Tetramethoxy-benzol durch Friedel-Crafts-
Acylierung eine Acylgruppe einzufithren. Atherspaltung des 2.3.5.6-Tetramethoxy-aceto-
phenons und anschlieende Oxydation des Tetrahydroxyacetophenons wiirden dann 2.5-
Dihydroxy-3-acetyl-p-benzochinon leicht zuginglich machen. Wie wir kiirzlich gezeigt haben,
gelingt diese Acylierung nicht3). Bei der Reaktion von Tetramethoxybenzol mit Eisessig/
Polyphosphorsdure entsteht 2.4.5-Trimethoxy-acetophenon.

Die erfolgreich verlaufenden Synthesen der Chinone 1 beginnen mit der Metallie-
rung geeignet 1.2.4.5-tetrasubstituierter Benzole; in die Aryllithium-Verbindungen
kénnen nach bekannten Verfahren weitere Substituenten eingefiihrt werden. Wir be-
schreiben in dieser Arbeit zunichst die Synthese von 2.5-Dihydroxy- bzw. 2.5-Di-
methoxy-3-acetyl-p-benzochinon und Versuche zur Synthese von 2-Chlor-5-hydroxy-
3-acetyl-p-benzochinon.

1) Teilweise vorgetragen auf der Hauptversammlung der Gesellschaft Deutscher Chemiker,
Bonn, am 17. 9. 1965.

2) W. Schiifer in Progress in Organic Chemistry, Vol. 6, S. 135, Butterworth, London 1965.
3) W. Schiifer und R. Leute, Tetrahedron Letters [London] 1965, 1843.
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2.5-Dihydroxy-3-acetyl-p-benzochinon

a) 2.5-Dianilino-3-acetyl-p-benzochinon, das man durch Addition von Anilin
an Acetyl-p-benzochinon erhilt¥, 14Bt sich mit Methanol/Salzsdure in 27-proz.
Ausbeute zum 2.5-Dihydroxy-3-acetyl-p-benzochinon verseifen. Es wurde durch sein
Phenazin und durch reduktive Acetylierung zum 2.3.5.6-Tetraacetoxy-acetophenon
charakterisiert.

b) Metallierungen von Methoxybenzolen wurden in der Literatur mehrfach be-
schrieben5.6) ; sie verlaufen im allgemeinen in Tetrahydrofuran ergiebiger als in Ather?).
Diese Beobachtung wird mit der groBeren Basizitit des Tetrahydrofurans gegeniiber
Ather®, mit verschiedenen Koordinationseffekten der Losungsmittel auf das Butyl-
lithium und durch die Assoziation der Butyllithium-Molekiile erklirt9. So erhilt man
nach Metallieren von 1.2.4.5-Tetramethoxy-benzol (2) mit Butyllithium in Tetrahydro-
furan und anschlieBendem Carboxylieren 75—80 ¢/ Tetramethoxy-benzoesiure. Beim
Arbeiten in Ather sinkt die Ausbeute auf 40%. Die Reaktion verliuft auch bei zehn-
fachem UberschuB an Butyllithium und bei erhShter Temperatur nicht quantitativ;
man isoliert dann Ausgangsmaterial, 2.3.5.6-Tetramethoxy-benzoldicarbonsiure und
wenig 2.5-Dihydroxy-3.6-dimethoxy-benzoldicarbonsiure. Solche Polymetallierungen
wurden bereits von Parham19) und von Gilmanl? beschrieben.

Zur Uberfithrung der Carbonsiure in das Acetophenon setzten wir das 2.3.5.6-
Tetramethoxy-benzoylchlorid mit Dimethylcadmium um.

Bei der Kettenverlingerung des Carbonsiurechlorids nach Fuson12) mit Methylma-
gnesiumbromid entsteht 2.3.5.6-Tetramethoxy-acetophenon nur in geringer Ausbeute;
man isoliert vielmehr das Carbinol, das durch Wasserabspaltung leicht in 1-Methyl-
1-[2.3.5.6-tetramethoxy-phenyl]-dthylen iibergeht. Sehr bewihrt hat sich in unseren
Hénden die Methode von Bestmann13), bei der die Carbonséure iiber das Siurechlorid
— Diazoketon — Phosphazin — Hydrazon in einer Gesamtausbzute von 609 in das
Tetramethoxy-acetophenon iibergefiihrt wird. Das bei der Hydrolyse des Phosphazins
entstehende Triphenylphosphinoxyd wird dabei chromatographisch abgetrennt.
Nach Atherspaltung des Tetramethoxy-acetophenons mit Aluminiumbromid und
Oxydation des Tetrahydroxy-acetophenons mit Eisen(I11)-chlorid in Methanol/
Salzsdure erhilt man das 2.5-Dihydroxy-3-acetyl-p-benzochinon, das nach Schmelz-
punkt und spektroskopischen Eigenschaften mit dem aus der Hydrolyse des 2.5-
Dianilino-3-acetyl-p-benzochinons erhaltenen Produkt identisch ist.

4 N. N. Vorozhtshov und V. P. Manaev, Sbornik Statei Obshchei Kim. Akad. Nauk. SSR
1, 553 (1953), C. A. 49, 925¢ (1955).

5) G. Wittig, U. Pockels und H. Drige, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1903 (1938).

6) J. D. Roberts und D. Y. Curtin, J. Amer. chem. Soc. 68, 1658 (1946).

7 H. Gilman und B. Gay, J. org. Chemistry 22, 474 (1957).

8) H. C. Brown und R. M. Adams, J. Amer. chem. Soc. 64, 2557 (1942).

9 Z. K. Cheema, G. W. Gibson und J. F. Eastham, J. Amer. chem. Soc. 85, 3517 (1963).
10} E. Parham und E. L. Anderson, J. Amer. chem. Soc. 70, 4187 (1948).

1) H. Gilman und R. V. Young, J. Amer. chem. Soc. 57, 1121 (1935).

12) R. C. Fuson und J. Corse, J. Amer. chem. Soc. 60, 2063 (1938).

13) H. J. Bestmann, H. Buckschewski und H. Leube, Chem. Ber. 92, 1345 (1959).
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2-Chlor-3.5.6-trimethoxy-acetophenon

2.4.5-Trimethoxy-chlorbenzol (3)!49 kann an C-6 und C-3 metalliert werden. Aus
kinetischen Messungen der Arinbildung kann man abschiitzen, daB die Metallierung
bevorzugt an C-6 stattfinden wird. In der Tat isoliert man nach Metallieren und Carb-
oxylieren in Tetrahydrofuran bei —70° ein Gemisch von Carbonsiuren, aus dem als
Hauptkomponente die 2-Chlor-3.5.6-trimethoxy-benzoesiure abgetrennt werden kann.
Zur Charakterisierung der Carbonsiuren veresterten wir das Reaktionsgemisch aus
Metallierungsansitzen, die bei —70°, —50° und bei Raumtemperatur durchgefiihrt
wurden, und untersuchten das Gemisch der Ester diinnschichtchromatographisch. Die
Ansitze bei —70° und —50° lieferten dabei eine Hauptkomponente vom Ry 0.55 im
System Benzol/Essigester (4:1), die bei dem bei Raumtemperatur durchgefiihrten
Ansatz infolge Arinbildung nicht mehr auftrat. Gegeniiber dem Chlorbenzol, das bei
—100° metalliert wird15.16), stabilisieren die Methoxylgruppen den metallierten Aro-
maten und erlauben die Metallierung ohne nennenswerte Arinbildung noch bei —50°.
Aus cinem bei —70° durchgefithrten Ansatz isolierten wir nach siulenchromato-
graphischer Auftrennung 78 ¢} 2-Chlor-3.5.6-trimethoxy-benzoesdure-methylester (5),
16.4%, 3-Chlor-2.5.6-trimethoxy-benzoesiure-methylester (6) und 5.5%, einer Ver-
bindung noch unbekannter Konstitution vom Schmp. 79°.

Tab, NMR-Signale substit. Benzole (fiir R' = H bzw. R'" = H)
in Deutero-Chloroform (5, TMS = 0)

1
H,CO T R R R' R" ppm
ﬁ 2 | ocH, H H 6. 60 6. 60
HyCO T OCHy 3| 1 H H 6. 92 6.60
4 | OCH, CO,CHj, H - 6. 60
5| c1 CO,CH, H - 6.66
6] Cl H CO,CH;, 7.01 -

Die NMR-Spektren der Verbindungen 2—5 zeigen das dem Proton an C-4 zuzu-
ordnende Signal bei 6.60 —6.66 ppm. Bei 2 liegt das dem Proton an C-1 zukommende
Signal bei 6.60 ppm, wihrend es bei 3 und 6 nach niederem Feld verschoben ist.

Die Kettenverlingerung der 2-Chlor-3.5.6-trimethoxy-benzoesdure erfolgte wieder
iiber das Siurechlorid und die Umsetzung mit Dimethylcadmium. Die Atherspaltung
des 2-Chlor-3.5.6-trimethoxy-acetophenons gelang jedoch unter den verschiedensten
Bedingungen nicht:

Mit Aluminiumbromid in Benzol oder Schwefelkohlenstoff erhilt man nach Solvolyse
mit Wasser, Athanol, Salzsiure oder Ameisensiure stets ein nicht kristallisierendes aus
mehreren Komponenten bestehendes dunkles §I. Mit Bortribromid in Methylenchlorid 17}
entsteht ein unloslicher Komplex, der sich bei Hydrolyse unter Farbwechsel von Orange nach
Schwarzgriin zersetzt. Mit Acetanhydrid/Bortrifluorid-Atherat!®) mit und ohne Zusatz von

14) A, Oliviero und G. Castelfranchi, Gazz. chim. ital. 80, 276 (1950).

15) H. Gilman und R. D. Gorsich, J. Amer. chem. Soc. 78, 2217 (1956).

16) H. Gilman und T. S. Soddy, J. org. Chemistry 22, 1715 (1957).

11 W. Gerard und M. F. Lappert, Chem. Reviews 58, 1081 (1958).

18) R. D. Youssefyeh und Y. Mazur, Tetrahedron Letters [London] 1962, 2929.
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Lithiumbromid !9) beobachteten wir bei Raumtemperatur (50 Stdn.) und bei 100° (2 Stdn.)
keine Reaktion. Mit Bromwasserstoffsiure/Fisessig20) ist die Atherspaltung noch nach einer
Woche unvollstandig.

2.5-Dimethoxy-3-acetyl-p-benzochinon

Zur Synthese des 2.5-Dimethoxy-3-acetyl-p-benzochinons war es notwendig, im
2.5-Dimethoxy-hydrochinon die phenolischen Hydroxylgruppen mit einer Schutz-
gruppe zu versehen, die einerseits die Metallierung erlaubt, andererseits danach unter
milden, nicht alkalischen Bedingungen abgespalten wird. Als geeignete Schutzgruppe
erwies sich Dihydropyran; es addiert sich an 2.5-Dimethoxy-hydrochinon zum 2.5-
Dimethoxy-hydrochinon-di-tetrahydropyranyldther. Metallierung, Carboxylierung
und saure Hydrolyse fithren zur 2.5-Dihydroxy-3.6-dimethoxy-benzoesiure. Mit
einem UberschuB an Butyllithijum entsteht die Dicarbonsdure. Yor der Uberfithrung
der Carbonsiure in das Siurechlorid nach Brown2l wird diese benzyliert und der
2.5-Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-benzoesdure-benzylester wieder verseift. Das Séure-
chlorid wird wieder iiber das Diazoketon — Phosphazin — Hydrazon in das 2.5-
Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-acetophenon iibergefithrt. Aus diesem werden die Ben-
zylgruppen abhydriert und das Hydrochinon zum 2.5-Dimethoxy-3-acetyl-p-benzo-
chinon oxydiert.

Alle beschriebenen Verbindungen sind neben den Analysen durch IR-, UV- und
NMR-Spektren in ihrer Konstitution gesichert.

In weiteren Versuchen gelang uns die direkte Einfiihrung der Acetylgruppe in die
metallierten Aromaten. Dariiber berichten wir in einer folgenden Mitteilung.

Herrn Professor Dr. 4. Butenandt danken wir fiir die grofiziigige Forderung der Arbeit.

Beschreibung der Versuche22)

2.5-Dihydroxy-3-acetyl-p-benzochinon: Zur Suspension von 2.00 g 2.5-Dianilino-3-acetyl-p-
benzochinon in 200 ccm Methanol gibt man 50 ccm konz. Salzsidure und erhitzt 20 Min. auf
dem siedenden Wasserbad. Nach EingieBen in Wasser extrahiert man mit 5mal 200 ccm Ather.
Der Riickstand wird nochmals in Wasser gelést und extrahiert; er liefert nach Entfernen des
Loésungsmittels 300 mg (27 %) gelbbrauner Kristalle vom Schmp. 140—143°. Nach Sublimation
bei 125° i. Vak. steigt der Schmp. auf 151 —153°. Zur Analyse wird aus Cyclohexan, dann aus
Tetrachlormethan umkristallisiert.

CgHeOs (182.1) Ber. C52.76 H3.32 Gef. C52.90 H3.24

2.3-Dihydroxy-I-acetyl-phenazin: 150 mg 2.5-Dihydroxy-3-acetyl-p-benzochinon werden in
6 ccm 90-proz. Essigsdure und 330 mg o-Phenylendiamin in 5 ccm. 90-proz. Essigsdure auf
dem Wasserbad erwirmt und dann zusammengegossen. Man hilt 10 Min. auf dem siedenden
Wasserbad, wobei ein gelber Niederschlag ausfillt. Man kithit, saugt ab und kristallisiert aus
Eisessig um: gelbbraune Plittchen vom Zers.-P. 305°.

Ci14H;oN203 (254.2) Ber. C66.13 H 3.96 N 11.02
Gef. C 65.86 H 4.31 N 10.90 Mol.-Gew. 254 (massenspektroskop.)

19} C. R. Narayanan und K. N. Iyer, Tetrahedron Letters [London] 1964, 759.

20) P, D. Gardner, W, J. Horton und R. E. Pincock, J. Amer. chem. Soc. 78, 2541 (1956).
21) W. R. Brown, J. chem. Soc. [London] 1945, 601.

22) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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2.3.5.6-Tetraacetoxy-acetophenon: Das rohe Chinon einer Hydrolyse von 1.0 g 2.5-Diani-
lino-3-acetyl-p-benzochinon wird in 10 ccm Acetanhydrid geldst und nach Zusatz von 1.5g
Zinkstaub und 5 ccm Eisessig 90 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach Absaugen vom Zink-
staub wischt man mit Eisessig und gieBt die Losung langsam in eine heftig geriihrte Eis/
Wasser-Mischung. Nach 2 Stdn. wird der Niederschlag abgesaugt, das Filtrat mit Ather
extrahiert und die Atherphase nach Waschen mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und
Trocknen mit Magnesiumsulfat i. Vak. zur Trockne gebracht. Riickstand und Niederschlag
werden vereinigt und liefern, aus Athanol umkristallisiert, 240 mg (23 %) 2.3.5.6-Tetraacetoxy-
acetophenon als farblose Kristalle vom Schmp. 182°.

Ci6Hi609 (352.4) Ber. C54.51 H4.60 Gef. C54.72 H 4.87

2.3.5.6-Tetrahydroxy-acetophenon: 100 mg des Tetraacetats werden in 5 ccm Methanol mit
0.25 ccm konz. Salzsdure versetzt und 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Nach Entfernen des
Losungsmittelsi. Vak. trocknet man den Riickstand iiber Phosphorpentoxyd/Kaliumhydroxyd
und sublimiert dann i. Vak. bei 120—130° oder kristallisiert aus Benzol um: 40 mg (77 %)
gelbe Kristalle vom Schmp. 134°. Bei lingerem Sublimieren steigt der Schmp. des 2.3.5.6-
Tetrahydroxy-acetophenons auf 150—170° an, die UV-Extinktion bleibt konstant.

CgHgOs (184.2) Ber. C52.18 H4.38 Gef. C52.38 H 4.66

2.3.5.6-Tetramethoxy-benzol-dicarbonsiure-(1.4) (in Ather): In einem Dreihalskolben mit
Riihrer, Tropftrichter mit Gaszufithrung und RickfluBkithler werden 500 mg (2.5 mMol)
1.2.4.5-Tetramethoxy-benzol (2) in 50 ccm absol. Ather geldst und unter Luft- und Feuchtig-
keitsausschiuB 7.8 ccm (12.5 mMol) dtherische Butyllithium-L6sung unter Riihren bei Raum-
temp. zugetropft. Man kocht dann 38 Stdn. unter RickfluB und gieBt anschlieend auf
Trockeneis in Ather. Nachdem die Mischung Raumtemp. erreicht hat, setzt man 100 ccm
Wasser zu, trennt die Phasen und schiittelt den waBr. Anteil mit Chloroform aus. Nach An-
sauern der wifr. Phase, wobei die Farbe von Orange nach Gelb umschligt, wird zuerst
zweimal mit 100 ccm Chloroform und dann zweimal mit 100 ccm Ather extrahiert. Aus dem
Ather erhilt man 200 mg (35%) 2.3.5.6-Tetramethoxy-benzol-dicarbonsdure-(1.4) in farblosen
Nadeln vom Zers.-P. 241 —242° (aus Wasser).

C2H1405 (286.2) Ber. C50.35 H4.93 Gef. C50.57 H4.74

Aus dem Neutralteil isoliert man 100 mg Ausgangsmaterial zuriick, aus dem Chloroform-
Extrakt 70 mg 2.3.5.6-Tetramethoxy-benzoesdure.

2.3.5.6-Tetramethoxy-benzoesdure (in Tetrahydrofuran): Wie oben beschrieben, werden
6.53 g (33 mMol) 1.2.4.5-Tetramethoxy-benzol in 150 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 35 ccm
(36.5 mMol) atherischer Butyllithium-1.6sung bei Raumtemp. metalliert, 10 Min. nachge-
rithrt und dann in dilnnem Strahl auf zerstoBenes Trockeneis in Tetrahydrofuran gegossen.
Nachdem die Mischung Raumtemp. erreicht hat, hydrolysiert man mit 150 ccm Wasset/
10 ccm 22 NaOH und trennt die Phasen. Die wilr. Phase wird mit 30 ccm Chloroform ge-
waschen und das Tetrahydrofuran mit 30 ccm Wasser ausgeschiittelt. Nach Vereinigen der
wifr. Phasen sduert man mit 150 ccm Salzsidure an, extrahiert mit Chloroform, trocknet und
entfernt das Ldsungsmittel i. Vak. Aus dem Riickstand erhilt man nach Umkristallisieren
aus Benzol 6.0 g (789;) 2.3.5.6-Tetramethoxy-benzoesdure als farblose Kristalle vom Schmp.
144°.

Cy1H1406 (242.2) Ber. C54.54 H 5.83 Gef. C54.53 H 5.72
In analogen Ansidtzen mit 12 und 30 g Tetramethoxybenzol erhielten wir 75 bzw. 74 %

Tetramethbxy-benzoeséiure. Hydrolysiert man dabei mit wenig 2# NaOH, so kristallisiert
die Sdure nach Ansiduern mit konz. Salzsidure zum groften Teil rein aus.
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2.3.5.6-Tetramethoxy-acetophenon: 1.00g (4.1 mMol) 2.3.5.6-Tetramethoxy-benzoesdure
werden in 5 ccm frisch {iber Lein&l und Chinolin dest. Thiorylchlorid 1 Stde. unter Rick-
flu} erhitzt. Nach Abziehen des iiberschiiss. Thionylchlorids i. Vak. wird der Riickstand
zweimal i. Vak. bei 120—130° Olbadtemp. destilliert: 880 mg 2.3.5.6-Tetramethoxy-benzoyl-
chlorid vom Schmp. 42 —44°.

470 mg (19.3 mg-Atom) Magnesium in 20 ccm absol. Ather werden bis zur vollstindigen
Losung des Metalls mit Methylbromid umgesetzt und dann 20 Min. unter RiickfluB gekocht.
Nach dem Abkiihlen setzt man 1.77 g (9.65 mMol) Cadmiumchlorid unter Riihren zu, kocht
25 Min. unter RiickfluB, destilliert den Ather ab, ersetzt ihn durch absol. thiophenfreies
Benzol, destilliert erneut 1/3 des Benzols ab und tropft dann in der Kilte unter Rithren 800
mg (3.06 mMol) Sdurechlorid in 10 ccm Benzol innerhalb von 5 Min. zu. Nach 1stdg. Kochen
wird der gelbe Niederschlag mit 20 ccm » HCI hydrolysiert, die organische Phase abgetrennt
und das Wasser mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zwei-
mal mit 20 ccm n NaOH und dann mit Wasser neutral gewaschen. Nach Entfernen des
Losungsmittels bleibt ein blagelber Riickstand, aus dem man nach Umkristallisieren aus
Petroldther (40— 60°) 475 mg (64 %) 2.3.5.6-Tetramethoxy-acetophenon als blaBgelbe Kristalle
vom Schmp. 66 —68° erhilt. Zur Analyse wird i. Vak. bei 120—130° Olbadtemp. destilliert.

Ci2H160s (240.3) Ber. C59.99 H6.71 Gef. C60.11 H 6.68

1-Methyl-1-{2.3.5.6-tetramethoxy-phenyl J-dthylen: 500 mg (2.1 mMol) 2.3.5.6-Tetrameth-
oxy-benzoesiure werden mit Thionylchlorid wie oben zum Sdurechlorid umgesetzt. Aus
110 mg (4.5 mg-Atom) Magnesium gewinnt man Methylmagnesiumbromid und tropft dieses
unter Riihren bei 0° zum Siurechlorid in 10 ccm absol. Ather. Dabei klumpt ein gelber Nieder-
schlag zusammen, der nach 15 Min. mit 20 ccm Salzsdure hydrolysiert wird. Nachdem der
Ather abgetrennt ist, extrahiert man mit Chloroform und wischt die vereinigten organischen
Phasen mehrmals mit Natriumhydrogencarbonat-L&sung. Im neutralen Anteil befinden sich
nach dem Diinnschichtchromatogramm im System Benzol/Essigester (3:1) drei Komponen-
ten. Nach Entfernen des Lésungsmittels nimmt man in 10 ccm Methanol auf, setzt 1 ccm
konz. Salzsiure zu, kocht eine Stde. unter RiickfluB, entfernt das Losungsmittel und chromato-
graphiert den iiber KOH getrockneten Riickstand mit Benzol/Essigester (3:1) iiber eine
Kieselgelsdule (120 X 2.2 cm; Merck, desaktiviert mit 14 %, Wasser). Als 1. Bande wird das
1-Methyl-1-[2.3.5.6-tetramethoxy-phenyl J-ithylen (200 mg, 40%), dann wenig gelbes O1 und
schlieBlich 2.3.5.6-Tetramethoxy-acetophenon eluiert. Das Athylen-Derivat wird zur Analyse
bei 120—130° Olbadtemp. i. Vak. destilliert, farblose Kristalle vom Schmp. 76°.

C13H 1304 (238.3) Ber. C65.53 H7.62 Gef. C65.55 H 7.61

Dimethyl-[ 2.3.5.6-tetramethoxy-phenyl]-carbinol: Arbeitet man wie beim obigen Ansatz,
jedoch mit 9 Moliquivv. Methylmagnesiumbromid und kocht 5 Min. unter RiickfluB, so
erhillt man nach Ansiduern und Extrahieren 300 mg Dimethyl-{2.3.5.6-tetramethoxy-phenyl]-
carbinol, aus Petrolither (40— 60°) farblose Nadeln vom Schmp. 55°.

Ci3H200s (256.3) Ber. C60.92 H7.87 Gef. C61.06 H7.80

2.3.5.6-Tetramethoxy-diazoacetophenon: 10.0 g 2.3.5.6-Tetramethoxy-benzoesdure werden in
50 ccm Thionylchlorid 1 Stde. bei 40° geriihrt, dann das Thionylchlorid i. Vak. am Rotations-
verdampfer entfernt und der Riickstand i. Vak. bei 130° Olbadtemp. destilliert: 10.6 g (95%)
Sdurechlorid. In die Losung des Sdurechlorids in 100 ccm absol. Benzol tropft man unter
Rithren und Eiskiihlung in 1 Stde. 2.5 g Diazomethan in Ather ein und bringt am anderen

Morgen zur Trockne. Zur Analyse: aus Benzol/Petrolather (60— 70°) gelbe Quader vom Zers.-
P. 97°

C12H14N,0s (266.2) Ber. C54.13 H5.30 N 10.53 Gef. C54.48 H 5.35 N 10.47
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2.3.5.6-Tetramethoxy-phenylglyoxal-1-triphenylphosphazin: Die Losung des rohen Diazo-
ketons in 190 ccm absol. Benzol/absol. Ather (1:1) wird mit der Losung von 12.5 g Triphenyi-
phosphin in 300 ccm absol. Ather versetzt. Nach 15—30 Min. beginnt das Phosphazin in gel-
ben Nadeln auszukristallisieren. Man kiihlt 4 Stdn., saugt ab und kristallisiert einen Teil
zur Analyse aus Athanol um: 17.5 g gelbe Quader vom Zers.-P. 162°.

C30H29N2O5P (528.5) Ber. C68.17 H 5.53 N 530 Gef. C67.91 H 5.51 N 5.04

2.3.5.6-Tetramethoxy-acetophenon: Die Suspension von 50 g rohem Phosphazin wird in
400 ccm Mecthanol + 150 cem Wasser + 1 ccm Eisessig | Stde. unter RickfluB gekocht,
wobei das Material gelb in Lésung geht. Nach Zusatz von 150 ccm 272 NaOH kocht man zur
Reduktion des Hydrazons 2 Stdn. weiter. Nach Ansduern mit # HCI entfernt man das Me-
thanol i. Vak., nimmt das Ol in Chloroform auf, wascht neutral, trocknet und zieht das
Losungsmittel i. Vak. ab. Der Riickstand wird zur Abtrennung des Triphenylphosphinoxyds
mit Benzol/Essigester (1:1) iiber | kg Kieselgel (Merck, desaktiviert mit 14 %, Wasser) chro-
matographiert. Als 1. Hauptfrakt. wird das 2.3.5.6-Tetramethoxy-acetophenon eluiert, 19.8 g
(87 %) vom Schmp. 66°.

2.3.5.6-Tetrahydroxy-acetophenon: Zur Liésung von 6.7 g (25 mMol) Aluminiumbromid
in 80 ccm absol. thiophenfreiem Benzol tropft man 1.2 g (5 mMol) 2.3.5.6-Tetramethoxy-
acetophenon in 20 ccm Benzol. Der ausfallende rotbraune Niederschlag wird 2.5 Stdn. unter
RiickfluB gekocht. Bei Hydrolyse mit 5 ccm n HCI/50 g Eis schliigt die Farbe der Fallung nach
Gelbbraun um. Man saugt ab und extrahiert die Mutterlauge mit 4 mal 50 ccm Ather. Nach
dem Abziehen des Lésungsmittels werden die vereinigten Riickstinde aus 30 ccm SOs-halti-
gem Wasser umkristallisiert: 780 mg (84 9,) gelbbraunc Nadeln vom Zers.-P. 192°. Die IR-
und UV-Spektren stimmen mit den Spektren des Hydrolyseproduktes von 2.3.5.6-Tetra-
acetoxy-acetophenon iiberein.

2.5-Dihydroxy-3-acetyl-p-benzochinon: Zur Lésung von 690 mg (3.75 mMol) 2.3.5.6-Tetra-
hydroxy-acetophenon in 20 ccm Methanol/10 ccm # HCL tropft man in 10 Min. die Losung
von 2.39 g (8.9 mMol) Eisen(IIl)-chlorid, wobei die Lésung unter Erwidrmen tiefbraun wird.
Nach 10 Min. kiithlt man, nach 30 Min. verdiinnt man mit Wasser auf 120 ccm und extrahiert
mit 7mal 30 ccm Chloroform. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der Riick-
stand in Anteilen von 100 mg sublimiert (90—100° Olbadtemp.); man erhilt insgesamt
575 mg (83 9,) 2.5-Dihydroxy-3-acetyl-p-benzochinon. Das Rohprodukt liefert das Chinon,
aus Benzol/Petrolither (60 —70°) umkristallisiert, in geringerer Ausbeute. Der Misch-Schmp.
mit der durch Hydrolyse des 2.5-Dianilino-3-acetyl-p-benzochinons hergestellten Substanz
gibt keine Depression, die UV- und IR-Spektren stimmen {iberein.

2-Chlor-3.5.6-trimethoxy-benzoesiiure

a) In Ather: Zur Losung von 1.00 g (4.95 mMol) 2.4.5-Trimethoxy-chlorbenzol (3) in 100
ccm absol. Ather tropft man bei —70° unter Riihren und LuftausschluB in 5 Min. 5 ccm
(5.1 mMol) atherische Butyllithium-Losung. Es entsteht ein weiBer Niederschlag, der 6 Stdn.
bei tiefer Temperatur nachgerithrt wird. Durch Einwerfen von pulverisiertem Trockeneis
in die Losung wird carboxyliert und, nachdem die Lésung Raumtemp. erreicht hat, mit 150
ccm Wasser/10 ccm n NaOH hydrolysiert. Nach Trennen der Phasen sduert man die wafir. Lo-
sung mit 100ccmn HClan und extrahiert mit 3 mal 150 ccm Chloroform. Der dligeRiickstand
aus dem Chloroform wird aus Petrolither (60—70°) umkristallisiert und liefert 95 mg 2-
Chlor-3.5.6-trimethoxy-benzoesdure als farblose Kristalle vom Schmp. 153°. Aus dem Neutral-
teil gewinnt man 450 mg Ausgangsmaterial zuriick.

CioH;:1ClOs (246.6) Ber. C48.7 H 4.49 C114.38 Gef. C48.74 H4.50 Cl 14.18
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b) In Tetrahydrofuran: Die Lésung von 5.00 g (24.6 mMol) 2.4.5-Trimethoxy-chlorbenzol (3)
in 200 ccm absol. Tetrahydrofuran wird bei —70° unter Stickstoff und Rithren mit einer auf
—70° gekithlten Losung von 26 mMol (20.4 ccm) Butyllithium in Ather in 3 Min. metalliert.
Man rithrt noch 20 Min. bei tiefer Temperatur und carboxyliert dann durch Eintragen von
festem Kohlendioxyd. Nach Erwarmen auf Raumtemp. versetzt man uater Riihren mit 150 ccm
Wasser und 50 ccm 27 NaOH und trennt die Phasen. Die wdBr. Phase wird mit 50 ccm Benzol
extrahiert (204 mg Ausgangsmaterial), dann mit 2» HCl angesduert und das sich abscheidende
Ol in Chloroform aufgenommen. Die organische Phase wird gewaschen, getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Der Riickstand liefert aus Benzol/Petrolather (60— 70°)
4.75 g (719 %) 2-Chlor-3.5.6-trimethoxy-benzoesdure vom Schmp. 153°.

2-Chlor-3.5.6-trimethoxy- (5) und 3-Chlor-2.5.6-trimethoxy-benzoesciure-methylester (6):
4.00 g 2.4.5-Trimethoxy-chlorbenzol (3) werden wie oben metalliert und carboxyliert und lie-
fern so 3.9 g Carbonsiauregemisch vom Schmp. 150°. Zur Suspension von 2.0 g Carbonsiure-
gemisch in 50 ccm absol. Ather werden unter Eiskithlung und Riithren 2 Moliquivv. Diazo-
methan in Ather in 30 Min. zugetropft. Nach 3 Stdn. wird mit Eisessig iiberschiiss. Diazo-
methan zerstort, mit Natriumhydrogencarbonat gewaschen, getrocknet und das Losungs-
mittel entfernt. Der Riickstand, 1.8 g (85%), wird in Benzol/Essigester (4:1) iiber 250 g
Kieselgel (Merck, desaktiviert mit 149, Wasser) chromatographiert und dabei Fraktionen
zu 15 ccm dinnschichtchromatographisch gepriift. Man erhilt aus der 1. Bande 248 mg
(16.4%) 3-Chlor-2.5.6-trimethoxy-benzoesiure-methylester (6) als farbloses Ol. Aus der 2.
Bande isoliert man 1.2 g (78°%) 2-Chlor-3.5.6-trimethoxy-benzoesdure-methylester (5), aus
Petrolidther (60—70°) farblose Nadeln vom Schmp. 71°.

C1H13CI0s (260.7) Ber. € 50.68 H 5.03 Cl113.60
Gef. C50.90 H 4.88 Cl113.43 Mol.-Gew. 260 (massenspektroskop.)

2-Chlor-3.5.6-trimethoxy-acetophenon: 500 mg 2-Chlor-3.5.6-trimethoxy-benzoeséure wer-
den mit 5 cem frisch (iber Leinol und Chinolin dest. Thionylichlorid 1 Stde. bei 40° geriihrt.
Man entfernt das iiberschiiss. Thionylchlorid i. Vak. und destilliert den Riickstand i. Vak.
bei 120—130° Olbadtemp.: 527 mg (97%) Sdurechiorid vom Schmp. 94 —95°,

560 mg (24 mg-Atom) Magnesium werden in 20 ccm absol. Ather bis zur vollstindigen
Losung des Metalls mit Methylbromid umgesetzt. Nachdem man 20 Min. unter RiickfluBl
gekocht hat, kiithit man, setzt 2.12 g (11.6 mMol) Cadmiumchlorid zu und kocht erneut
30 Min. unter RiickfluB. Man destilliert den Ather ab, ersetzt ihn durch 30 ccm absol. thio-
phenfreies Benzol, tropft uriter Rithren 560 mg (2.1 mMol) Sdurechlorid in 10 ccm Benzol
zu und kocht 1 Stde. unter RiickfluB. Nach Hydrolyse mit 20 ccm » HCI/Eis werden die
Phasen getrennt und die wiBr. mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit  NaOH und dann mit Wasser gewaschen. Nach Abziehen des Losungsmittels
i. Vak. erhdlt man 750 mg (74 %;) farbloses 2-Chlor-3.5.6-trimethoxy-acetophenon, aus Petrol-
ather (40—60°) Schmp. 73°.

C11H3Cl04 (244.7) Ber. C 54.00 H 5.36 Cl114.49 Gef. C54.19 H 5.39 Cl 14.24

2.5-Dimethoxy-hydrochinon-di-tetrahydropyranyl-(2)-dther: In einem 500-ccm-Dreihals-
kolben mit Riihrer, Tropftrichter und Gaszufiihrung [6st man unter Riihren 300 mg wasser-
freie p-Toluolsulfonsiure in 15 ccm absol. Tetrahydrofuran. Bei 0° und unter Stickstoff setzt
man S0 ccm Dihydropyran zu, trigt in 90 Min. unter starkem Rithren 60 g 2.5-Dimethoxy-
hydrochinon in kleinen Portionen ein und tropft gleichzeitig 200ccm Dihydropyran zu. Man
rithrt noch 10 Min. nach, kiihlt dann auf —5°, setzt 150 ccm Ather zu und tropft dann 50 ccm
n NaOH so langsam zu, daB die Temperatur 0° nicht {ibersteigt. Nach Zusatz von 200 ccm
Essigester werden die Phasen getrennt und die organische Phase zweimal mit 100 ccm 7 NaOH
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und dann mit Wasser gewaschen. Durch Ansduern der vereinigten alkalischen Phasen erhilt
man 7.2 g Ausgangsmaterial zuriick. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet;
nach Abzichen des Losungsmittels i, Vak. bleibt ein hellbraunes Ol, das mit 100 ccm Petrol-
ather (60—70°) aufgekocht wird. Beim Kiihlen kristallisieren 54 g 2.5-Dimethoxy-hydrochinon-
di-tetrahydropyranyl-(2)-ither, der noch mehrmals aus Petrolither umkristallisiert wird:
farblose Nadeln vom Schmp. 108°.

C13H2606 (338.4) Ber. C63.89 H7.74 Gef. C63.73 H7.80

2.5-Dihydroxy-3.6-dimethoxy-benzoesdure: In einem 500-ccm-Dreihalskolben mit Riick-
fluBkiihler, Riihrer und Tropftrichter mit Gaszufiithrung werden unter Stickstoff 10.7 g
(31.7 mMol) 2.5-Dimethoxy-hydrochinon-di-tetrahydropyranyl-(2)-éiither in 200 ccm absol.
Tetrahydrofuran geldst und in 20 Min. bei Raumtemperatur unter Riihren 25 cem (35 mMol)
Butyllithium in Ather zugetropft. Nach 15 Min. gieBt man in diinnem Strah! auf pulveri-
siertes Trockeneis in Tetrahydrofuran, 148t auftauen, setzt 200 ccm Wasser und 10 ccm n NaOH
zu und trennt die Phasen. Die wiBr. Phase wird unter Riithren mit konz. Salzsdure angesiuert,
mit Ammoniumchlorid gesiittigt und mit 5mal 200 ccm Ather extrahiert. Nachdem der
Ather verdampft ist, digeriert man mit 15 ccm Chloroform, saugt ab und kristallisiert den
Riickstand aus Nitromethan um: 5.0 g (74 %) 2.5-Dihydroxy-3.6-dimethoxy-benzoesdure als
blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 185—186°.

CoH1906 (214.2) Ber. C 50.47 H4.71 Gef. C 50.64 H 4.67

2.5-Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-benzoesdure-benzylester: Zu 160 ccm mit Stickstoff ge-
sittigtem, wasserfreiem Dimethylformamid gibt man unter Rithren 10 g (71.5 mMol) wasser-
freies Kaliumcarbonat, 5.0 g (23 mMol) 2.5-Dihydroxy-3.6-dimethoxy-benzoesdure und 9 ccm
Benzylchlorid und hilt 2 Stdn. bei 100°. Nach EingieBen in 300 ccm Wasser wird mit 2mal
150 ccm Chloroform extrahiert und dann das Lésungsmittel abdestilliert, zuletzt i. Vak. bei
80°. Aus der zuriickbleibenden Fliissigkeit kristallisiert nach Zusatz von 20 ccm Athanol in
12 Stdn. der Ester (7 g) aus; aus der Mutterlauge gewinnt man weitere 2.7 g (Gesamtausb.
86%). Der 2.5-Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-benzoesiure-benzylester bildet aus Athanol farb-
lose Kristalte vom Schmp. 74—75°.

CioH2305 (484.6) Ber. C74.36 H 5.82 Gef. C74.15 H 5.82

2.5-Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-benzoesiure: 7.00 g Benzylester werden in 150 ccm Me-
thanol|50 g Kaliummethylat/2 ccm Wasser 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, wobei der ge-
schmolzene Ester langsam in Losung geht. Man gieB8t in 400 ccm Wasser, extrahiert mit
100 ccm Chloroform nicht umgesetzten Ester und wischt die organische Phase mit 100 ccm
Wasser. Die vereinigten wiBr. Losungen werden angesduert, der Niederschlag abzentrifugiert,
mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Benzol/Petroldther (80—100°) umkristallisiert :
4.64 g (92%) 2.5-Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-benzoesdure als farblose Kristalle vom Schmp.
138°.

C23H2,06 (394.4) Ber. C70.04 H5.62 Gef. C69.94 H 5.61

Aus dem Chloroformextrakt gewinnt man 0.7 g 2.5-Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-benzoe-
sdure-methylester, aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp. 102°.

Cy4H240¢ (408.5) Ber. C 70.58 H 5.92 Gef. C 70.47 H 5.87
Verseift man 2.7 g Benzylester, wie oben beschrieben, jedoch nur 1 Stde.,so erhdlt man 1.7 g

(75%) Methylester und 0.3 g (14%;) Carbonsdure; daraus geht hervor, dal der Benzylester
vor der Verseifung zum Methylester umgeestert wird.

2.5-Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-diazoacetophenon: Zur Losung von 1.00 g (2.54 mMol) 2.5-
Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-benzoesdure in 10 ccm absol. Tetrahydrofuran gibt man 0.23 ccm
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(2.56 mMol) absol. Pyridin und tropft dann bei —10° unter Riihren 0.18 ccm (2.55 mMol)
Thionylchlorid zu. Nach 1 Stde. saugt man vom Pyridin-hydrochlorid ab, entfernt das L&-
sungsmittel, nimmt den Riickstand in Chloroform auf und wischt mit verd. Natriumhydrogen-
carbonat-Losung und dann mit Wasser. Nach Trocknen und Abdestillieren des Losungsmittels
bleiben 900 mg (90%;) Sdurechlorid. Aus der Hydrogencarbonat-Lésung gewinnt man nach
Ansduern 60 mg Carbonsédure zuriick.

Zur Losung von 900 mg (2.18 mMol) Sdurechlorid in 10 ccm Benzol tropft man bei 0°
unter Riihren 13.5 mMol Diazomethan in Ather. Nach 13 Stdn. wird filtriert, das Losungs-
mittel i. Vak. abgezogen und der Riickstand aus Benzol/Cyclohexan umkristallisiert: 840 mg
(91%) 2.5-Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-diazoacetophenon als gelbe Kristalle vom Schmp.
122—123°,

Cy4H3oN>O5 (419.5) Ber. C68.89 H 5.30 N 6.69 Gef. C68.98 H 5.32 N 6.85

2.5-Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-phenyiglyoxal-1-triphenyiphosphazin: Die Losung von 500
mg (1.2 mMol) Diazoketon in 10 ccm Benzol/10 cem absol. Ather wird mit 410 mg (1.53
mMol) Triphenyiphosphin in 10 ccm Ather versetzt. Nach wenigen Min. beginnt das Phos-
phazin auszukristallisieren. Nach 4 Stdn. bei 0° wird vom gelben Niederschlag abgesaugt.
Aus Athanol 620 mg (79 %) Phosphazin vom Zers.-P. 140°.

C4H37N205P (656.6) Ber. C73.15 H 5.67 N 4.27 P 4.72
Gef. C74.21 H5.48 N 4.40 P4.49

2.5-Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-acetophenon: Die Suspension von 580 mg Phosphazin in
10 ccm Methanol/3 ccm Wasser wird 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht, wobei das Material
gelb in Losung geht. Man setzt 4 ccm # NaOH zu und kocht weitere 2 Stdn. zur Reduktion
des Hydrazons. Nach Ansduern mit 10 ccm n HC] nimmt man das braune 1 in Chloroform
auf, wischt mit Wasser, trocknet und zieht das L3sungsmittel i. Vak. ab. Man chromato-
graphiert das Gemisch aus Acetophcnon und Triphenylphosphinoxyd mit Benzol iiber eine
Kieselgelsdule (10 X 2 cm) und isoliert aus der 1. Frakt. 273 mg (80%;) 2.5-Dimethoxy-3.6-
dibenzyloxy-acetophenon, aus Petroldther (60—70°) farblose Kristalle vom Schmp. 96°.

C24H2405 (392.5) Ber. C73.45 H6.16 Gef. C73.51 H6.22

2.5-Dihydroxy-3.6-dimethoxy-acetophenon: 100 mg 2.5-Dimethoxy-3.6-dibenzyloxy-aceto-
phenon werden in 15 ccm Athanol mit 10 mg Palladiumoxyd hydriert. Nach 20 Min. ist die
Hydrierung beendet. Man erhilt nach Abtrennen des Katalysators 52 mg 2.5-Dihydroxy-
3.6-dimethoxy-acetophenon, aus Benzol/Petrolither (60— 70°) gelbe Kristalle vom Schmp. 94°.

Cy1oH1205 (212.2) Ber. C56.60 H 5.70 Gef. C56.70 H 545

2.5-Dimethoxy-3-acetyl-p-benzochinon: 100 mg 2.5-Dihydroxy-3.6-dimethoxy-acetophenon
werden in 20 ccm absol. Benzol mit 600 mg Silberoxyd/400 mg Magnesiumsulfar 20 Min.
geschiittelt. Man filtriert ab, widscht mit Benzol und entfernt das Losungsmittel i. Vak.
Aus Petrolither (60—70°)/Tetrachlormethan erhidlt man 90 mg (90%) 2.5-Dimethoxy-
3-acetyl-p-benzochinon als gelbe Plattchen vom Schmp. 131° (rote Schmelze).

Ci0H1005 (210.2) Ber. C57.14 H4.79 Gef. C 56.93 H 4.99
[548/65]





