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U ber die Chemie substituierter Benzochinone, X 1 )  

Synthese substituierter Benzochinone-( 1.4) 

Aus den1 Max-Planck-Instilut fur Biochemie, Munchen 

(Eingegangen am 1 1 .  Mai 1971) 

rn 
Aus geschutzten 1.2.4.5-Tetrahydroxy- 2 )  und I -Chlor-2.4.5-trihydroxy-benzolen sind uber 
Aryllithiumverbindungen als Zwischenstufen und deren Reaktion mit Carbonylverbindungen 
substituierte Benzole und Hydrochinone (C02H, COzR, COCsH5, CHO, CH20H, CH(OR)z, 
CH =CHCOCH3) zuganglich, die zu Chinonen oxidiert werden. 

The Chemistry of Substituted Benzoquinones. X ') 
Synthesis of Substituted 1.4-Benzuquinones 

Metalation of protected 1.2.4 5-tetrahydroxy- 2 )  and 1 -chloro-2.4.5-tr1hydroxybenzenes 
followed b y  treatment of the intermediate aryllithium compounds with carbonyl derivatives 
results in  the formation of substituted benzenes and hydroquinones (COzH, C02R, COChHs, 
CHO, CHzOH, CH(OR)2, CH=CHCOCH3), which are oxidized to quinones. 

In einer friiheren Mitteilung3) beschrieben wir die Darstellung yon 2.5-Dimethoxy-3-acetyl- 
benzoochinon-(i.4) (5a24). Dabei wurde 2.5-Dimethoxy-hydrochinon-bis-tetrahydropyranyl- 
ather (2a2) durch Metallierung, Carboxylierung und Hydrolyse in die 2.5-Dihydroxy-3.6- 
dimethoxy-benzoesaure (4az1) ubergefcihrt. Aus der Carboxylgruppe konnte nach Benzy- 
lierung der phenolischen Hydroxylgruppen iiber das Saurechlorid-+Diazoketon-+Phos- 
phazin+Hydrazin4) die Acetylgruppe aufgebaut werden. 

Dieses Verfahren zur Darstellung substituierter Benzochinone kann vereinfachl und 
verallgemeinert werden. Wir berichten hier uber praparative Erfahrungen bei der 
Einfiihrung von Substituenten in tetrasubstituierte Benzole und der Gewinnung substi- 
tuierter Chinone, die wir in den letzten Jahren als Zwischenprodukte fur die Synthese 
von Aminochinonen und Phenoxazonen dargestellt haben. 

Substituierte Hydrochinone 1 werden zu 2 verathert. Aus den geschutzten Tetra- 
hydroxy- oder Monochlortrihydroxybenzolen entstehen durch Metallierung Mono- 
oder Dilithiumverbindungen, mit deren Hilfe neue Substituenten zu Benzolderivaten 
3 eingefuhrt werden konnen. Die Hydrolyse nach der Substituenteneinfuhrung kann 

1 )  1X. Mitteil: W. Schufer und A Aguado, Angew. Chem., tni Druck (1971). 
2 )  Als ubergeordneter Begriff fur Hydroxy-, Methoxy-, Phenoxy- und Tetrahydropyranyloxy- 

3) W SchaJer und R Leufe, Chem Ber 99, 1632 (1966) 
4 )  H J Bestmrmn, H .  Buckdchewski und H. Leubr, Chem. Ber. 92. 1345 (1959) 

wxd im tolgenden ,.Oxy'' verwendet 
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unmittelbar von 2 zu den Hydrochinonen 4 fiihren, die zu den Chinonen 5 oxydiert 
werden. Die Erfahrungen zu den einzelnen Reaktionsschritten seien im folgenden 
mitgeteilt. 

R3$0H - Verntherung 

R4 2) Subst.-Einf. HO R4 R50 
R2 
I 2 3 

1) Metnllierung 
2 )  Subfit.-Einl. 
3) Ilgdrolyxe 

___) 

J 
Oxydetion 

€10 -.. 1 i 4  0 
R2 
4 5 

Nr. R1 R2 R3 R4 RS 

1 as) H 
l b  H 
l e  Br 
I d  Br 

H 
H 
H 
H 
Hr 
Br  
Rr  
Br 
Br 
Br 

H 
H 
H 
H 
Br 
Br 
Br 
H 
H 
H 

CH 3 

THP 
CH3 
THP 
CH3 
THP 
THP 
CH3 
T H  P 
TH P 

3a16 COCH3 
3b11 COzH 
3b1z COCH3 
3e1 C02H 

5 )  Die Numerierung der 
ferner 4az4-+5az4. 

CH30 OH OCHS CH3 
H c1 OCHJ CH3 
H CI OCH3 CHS 
H O C d s  OCsHs CH3 

Verbindungen gibt ihre Synthese wieder; z. B. 1 a -%2aI bzw. -rZaz: 
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CO2CH3 
COCH3 
CHO 
CHO 
CH=CHCOC'H3 
CHO 

CO2H 
C02CH3 
COzCzHs 

CHO 
COCH3 

C02H 
C02CH3 
COCH3 
CHO 
C02H 
CO2CH3 
COCH3 
C02CHj 
CO?H 
COzCH, 
COCH3 
CH-CHCOCH? 
CH(OCH3h 
CHzOH 

H 
H 
H 
H 
H 
COzH 
C02CH3 
COCH3 
CHO 
H 
H 
H 
COzCH3 
1-T 
II 
1-1 
H 
H 
H 

Veratherung (1 -t2) 

H 
H 
H 
COzCH3 
COCH3 
H 
H 
€4 
€3 
€4 
H 
H 
H 

Die Darstellung der Methylather vom Typ 2 ist bekannts), diejenige der Tetra- 
hydropyranyliither folgt der fruher gegebenen Vorschrift3) : die substituierten Hydro- 
chinone reagieren mit Dihydropyran unter der Katalyse von wasserhaltiger p-Toluol- 
sulfonsaure glatt zu den entsprechenden Bi~-tetrahydropyranyl-(2)-athern. 

6) A .  Oliviero und C .  Cusirlfrunchi, Gazz. chim. ital. 80, 276 (1950). 
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Die Katalyse mit Salzsaure hat sich nicht bewdhrt 7) ;  dabei polymerisiert Dihydropyran 
Turn Teil, und Isolierung sowie Reinigung der Reaktionsprodukte gelingen dann nur  unter 
erheblicher Minderung der Ausbeute. Di-tert.-butylather des 2.5-Dimethoxy-hydrochinons 
konnten nicht dargestellt werden: Mit lsobutylen unter heterogener Katalyse mil H-Ionen- 
austauscherns), mit Orthophosphorsaure/BortrifluoridatheratY) und bei dem Versuch, das 
Isobutylen i n  situ unter Eisen(lI1)-chlorid-Katalyse in Reaktion zu bringen 101, gelang keine 
Umsetzung. Die nucleophile Substitution des Broms im 2.5-Dibrom-hydrochinondimethyl- 
ather mit Kalium-tert.-butylat 1 1 )  fiihrte ebenfalls nicht zum 2.5-Di-tert.-butyl-hydrochinon- 
dimethykther. 

Metallierung der Tetraoxy- und Chlortrioxybenzole (2) und Einfiihrung yon 
Substituenten (2 --f 3, 2 -+ 4) 

Die einfache und doppelte Metallrerung der Tetraoxy- 2)  bzw. Chlortrioxybenzole 2) 

(2al ~ 2b2) gelingt init Butyllithium12) in absolut. Tetrdhydrofuran bei Rauintempera- 
tur bzw. bei -70". Auf den verminderten Metallierungsgrad beim Arbeiten in Ather 
und die Moglichkeit der Entstehung von Produktgemischen bei der Monometallierung 
von Chlortrioxybenzolen wurde bereits friiher hingewiesen 3 ) .  Die Dibrom-tetraoxy- 
benzole (2q -2dl )  liefern nach stochionietrischem Halogen-Metallaustausch mit 
Phenyllithiutn in Ather und nachfolgender Hydrolyse substituierle Monobromver- 
bindungen (2e-2g), die einem nochmaligen Halogen-Metallaustausch zuganglich 
sind. Mit Phenyllithiuni in Ather erfolgt keine Dinietallierung der Monobromver- 
bindungen 12,*3). 

Die Mono- bzw. Dilithiumverbindungen von 2 reagieren mit Carbonylverbindun- 
gen in bekannter Weise unter Einfiihrung von Substituenten zu Benzolderivaten 3 
und iiach Hydrolyse der Tetrahydropyranylreste unniittelbar zu den Hydrochinonen 
4:  Mit Kohlendioxid entstehen Carbonsauren14. Jj), riiit Chlordnieisensaureester 
Carbonsaureester, die jedoch in hoherer Ausbeute aus den Carbonsituren durch Ver- 
esterung gewonnen werden. Die bei der Urnsetzung mit Dimethylforinamid 16) ge- 
bildeten Aldehyde 3fl und 3gl lassen sich mit Lithiiimaluminiumhydrid in hoher Aus- 
beute zu substituierten Benzylalkoholen reduzieren oder durch Wittig-Reaktion mit 
Triphenylphosphin-acetylniethylen 17) in [yOxo-butenyll-benzole uberfuhren. 

Bei der Reaktion mit Acetanhydrid entspricht die Ausbeute an substituiertem 
Acetophenon nicht dem Metallierungsgrad : Man beobachtet eine Konkurrenzreak- 
tion zwischen dem nucleophilen Angriff der Aryllithiumverbindung an der Carbonyl- 
gruppe des Acetanhydrids, die Lur Substitution des Aromaten fuhrt, und der Wasser- 

71 Methoden der organ. Chemie (Houbcn-Weyl), Bd. 6/3, S.  203ff., Verlag Thieme, Stuttgart 
1965. ~~ 

8) Furhenfuhriken Buyer A G .  (Erf. W .  Huhw und R .  Sfroh) ,  Belg. Pat. 612388, C. A.  57, 

9) H .  C. Beyermann und G. J .  Heiszwuv, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 84, 203 (1965). 
P 16403h (1962). 

10) A .  Gurewitsch, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 2424 (1899). 
11) L ) .  J .  Cram, Chem. Engng. 41, 92 (1963). 
12) H .  Gifwtun und B.  Gay, J. org. Chemistry 22, 474 ( I  957). 
131 E. Parhain und t. L. Anderson, J. Amer. chem. Soc. 70, 4187 (1948). 
14) H. Gilman und R.  V.  Young, J. Amer. chem. SOC. 56, 1415 (1934): 57, 1121 (1935). 
15) H. Gilrnan, Org. Reactions, Vol. VIII, p. 258ff. 
16) G. Witrig, Angew. Chem. 53, 243 (1940). 
17) F. Kmnirez und S. Dershuwitz, J. org. Chemistry 22, 41 (1957). 
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stoffabstraktion von der Acetylgruppe, die unter Reprotonierung Ausgangsmateriai 
liefert. Setzt man 2az nach der Monometallierung in absol. Tetrahydrofurail init Hexa- 
deuteroacetanhydrid iun, so besteht das zuruckisolierte Ausgangsmaterial nach der 
rnassenspektroskopischen Analyse zu 94 aus Monodeuterodimethoxyhydrochinon- 
bis-tetrahydropyranylather. Die bci der Emf uhrung der Acetylgruppe entstehenden 
Produktgernische konnen durch Kristallisation oder nach chemischer Modifizierung 
(s. Atherspaitung) getrennt werden. 

Atherspaltung (3 --f 4) 
Die Tetrahydropyranylather gehen unter der Einwirkung von verdiinnter Salzsaure 

in die Hydrochinone 4 uber ; diese sind stabile, gut kristallisierbare, auch chromato- 
graphierbare Verbindungen. 

Bei 2.3.5.6-Tetramethoxy-benzoesaureestern (z. B. 3a12) und beim 2.3.5.6-Tetra- 
methoxy-acetophenon (3a13) und -benzophenon (3a15) 1st selektiv eine ZUI Carbonyl- 
gruppe orrho-standige Methoxylgruppe mit Bortrifluorid-Atherat in Eisessig spalt- 
barlX319). Diese Reaktion kann L. B. zur Trennung von Tetraniethoxybenzol und 
Tetramethoxyacetophenon herangezogen werden: man unterwirft das bei der Metal- 
lierung und Acetylgruppeneinfuhrung entstehende Cemisch der beiden Substanzen 
der Atherspaltung, trennt die o-Hydroxyacetophenonverbindung mit Alkali vom 
neutralen Tetramethoxybenzol ab und rnethyliert gegebenenfalls anschliel3end wieder. 

Die Atherspaltung der Dimethoxy-diphenoxybenzole (3e) gelingt nur unter den 
Bedingungen der elektrophilen Substitution. Die Spaltung fiihrt deshalb im allge- 
meinen zu schwer trennbaren Produktgemischen. Uber die Schwierigkeiten bei der 
Spaltung von 2-Chlor-2.5.6-trimethoxy-acetophenon (3b12) wurde bereits berichtet3). 

Ox ydation 
Die Redoxpotentiale der substituierten Hydrochinone 4 liegen niedriger als die des 

unsubstituierten Hydrochinons : in Tab. 1 sind die polarographisch bestiminten 
Redoxpotentiale einiger Hydrochinone zusammengefaDt. Durch die Einfuhrung einer 
Acetylgruppe in das unsubstituierte Hydrochinon wird das Redoxpotential von 750 
mV auf 1600 mV erhoht. Die Einfuhrung von zwei Methoxylgruppen zum 2.5-Di- 
methoxy-3-acetyl-hydrochinon (4a24) senkt das Potential (bezogen auf Acetylhydro- 
chinon) urn 2350 mV. Analog verhalten sich die Mono- bLw. Dimethoxy-dihydroxy- 
benroesiiureester. Bemerkenswert ist der deutliche Anstieg des Potentials beirn Uber- 
gang von der Acetyl- (4a24) zur y-Oxobutenyl-Verbindung (4f14). 

Entsprechend dem niedrigen Redoxpotential gelingt die Oxydation der substitu- 
ierten Hydrochinone glatt mit Silbercarbonat/MagnesiunisuIfat in absol. Benzol. 
Aldehydhydrochinone konnen nach diesem Verfahren nicht oxydiert werden, da dann 
schwerlosliche, silberhaltige Produkte ausfallen, aus denen kein Aldehydchinon iso- 
liert werden kann. Das 2.5-Diphenoxy-3-formyl-benzochinon-(1.4) (5g) konnte jedoch 
i n  80proz. Ausbeute aus seinem Acetal durch Uniacetalisierung mil Chloral gewonnen 
werden. In Methanol wird das Acetal schnell zuruckgebildet. 

18) W .  Schufer und B .  Frctnch, Chem. Ber. 99, 160 (1966). 
‘9)  F. M .  Dean, J .  Goodschild, L. E. Houghton, J.  A Martrn, R. 0. Morton, B. Parton, 

A. W. Price und N Soinvrrhien, Tetrahedron Letters [London] 1966, 41 53. 

Chemirchz Be1 ichte Jnhig 104 2Dh 
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Tab. 1. Redoxpotentiale substituierter Hydrochjnonc (bezogen auf Hydrochinon, Konr  . 
1.10 3 ni, Phosphatpuffer pH 7/Methanol 1 : 1, 25') 

4 5 

Rl 

H 
COCH, 
COCH, 
COCII, 
C 02C H, 
COzCH, 
CHO 
CH=CHCOCH, 

R3 K4 

H H 
H H 
OCH, H 

€1 11 
OCH, OCH, 
OCH, OCH, 

OCBH5 OCGH5 

OCII, OCH, 

mV 

750 
1600 
440 

-750 
1640 
- 7 2 0  

-480 
-50 

Die Chinone sind in festem Zustand ni3Big stabile Verbindungen; sie sind auBeror- 
dentlich reaktionsfahig gegenuber nucleophilen Reaktionspartnern. Uber ihre Um- 
setzung mit Aminen zu Aminochinonen und mit o-Aminophenolen zu Phenoxazonen 
berichten die folgenden Mitteilungen. 

Herrn Prof. Dr. A.  Butenandt und Herrii Prof. Dr. H. Dmnenberg danken wir herzlich 
fur die Forderung der Arbeit, Fraulein I. Geyer Fur geschickte experimentelle Mitarbeit. 

Beschreibung der Versuche 

Die Mikroanalysen wurden ausgefiihrt in den Mikroanalytischen Laboratorien I. Beetz, 
Kronach, und A .  Bernhardt, Elbach. 

1.4-Dibrom-2.5-dihydroxy-3.6-diphenoxy-benzol (1 c)  700 g 2.5-Dibrom3.6-diphenoxy- 
benzochinon-(I.4) werden mit 120 g Aluminiumisopropylut in 3 I absol. Isopropylalkohol nach 
Meerwein-Ponndorf' bei einem Kolonnenrucklaufverhaltnis von 5 : 1 reduziert, bis kein 
Aceton mehr abdestilliert. Zum Nachweis des Acetons versetzte man 1 ccm des Destillats 
mit wenig 2.5-Dimethoxy-benzochinon und einigen Tropfen n NaOH: iiur bei Anwcsenheit 
von Aceton beobachtet man eine Blaufairbungzo). Nach AbschluD der Redktion destilliert 
man i.Vak. I I Isopropylalkohol ab. fugt zum Ansatz 3 I Wasser zu, sLuert mit ca. 50 ccm 
konz. Salzsiure an, saugt den Niederschlag ab, wascht neutral und trocknet: 620 g Roh- 
produkt. Nach Umkristallisieren aus Aceton,'Hexan mit Tierkohle erhllt man blal3-rosa 
Nadeln vom Schmp. 233 ---235". 

C18H12Br~04 (452.1) Ber. C 47.81 H 2.68 Br 35.36 Gef. C 47.91 H 2.75 Br 35.66 

I .4-Dibrom-2.5-dihydroxy-3.6-dimet~iox~-benzol (Id) : Nach dem gleichen Verfahren, 

E k e  fjbersicht uber die dargcstellten Vertreter 2---4 bietet die Tab. 2. 

81 "/, Ausb., Zers.-P. 212' (aus Xylol)*I!. 

20) W. Schafer und H. Sclilude, unveroffentlicht. 
21) 0. Diels und R.  Kassehart, Liebigs Ann. Chem. 530, 61 (1937). 
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Tab. 2. Substituiertc Hydrochinonather (2), (3) und Hydrochinone (4) 

Verbindung Analyae 
c H nal Nr. Schmp. Methode Summenformel (MoLGew.) 

-hmzoI 
l-Chlor-4-mcthoxy-2.5-bis- 2bz 

[tetrapyraoyl-(2)-oxyl- 
1.4-Dibrom-2.5-diniethoxy- 2cl 

3.6-diphenoxy- 
1.4-Dibrom-2.5-diphenoxy-3.6- Zcz 

bis-[tetrahydropyranyl-(2)-oxyl- 
1.4-Dihrom-2.5-dimethoxy-3.6- 2d1 
his-[tetrahydropyranyl-(2)-oxyl- 

I-Brom-2.5-dimethoxy-3.6- 2 e  
diphenoxy- 

1 -Brom-2.5-diphenoxy-3.6-his- 2f 
[tctrahydropyranyl-(2)-oxyl- 

I-Brom-2.5-dimethoxy-3.6-bis- 2 g  
[tetrahydropyraoyl-(Z)-oxyl- 

-I~yydrouhinonydimethylatlier 
2.5-Dimethoxy-3-carboxy- 3a1 I 

78" 12 

218 222" 69 

157' 74 

152O 39 

103" 69 

93 95O 45 

88' 43 

144" 78 

2.5-Dimethoxy-3-acetyl- 3a1, 68" 64 

2.5-Dimethoxy-3-formyl- 3a14 62 

2.5-Diniethoxy-3-benzoyl- 3a15 94' 88 

2-Hydroxy-5.6-dimethoxy-3- 3a16 Ola) 85 b) 
acetyl- 

2-Chlor-5-methoxy-3- 3bll 152' 85 

2-Chlor-5-methoxy-3-acetyl 3b12 73' 68 

2.5-Yiphenoxy-3-carboxy- 3el 182' 80 

2.5-Diphenoxy-3-methoxy- 3e2 93" 50 

2.5-Diphenoxy-3-acetyl- 3e3 124" 50 

2.5-Diphenoxy-3-formyl- 3e4 139" 60 

-Ia~drorhinon-bis-ltptrahydro~.vranyl- (2) -ather] 
2.5-Dighenoxy-3-form yl- 3fl  91" 65 

2.5-Diphenoxy-3-[y-oxo- 3f2 131" 78 

carboxy- 

carbonyl- 

butenyll- 
2.5-Dimethoxy-3-formyl- 3gi 63" 74 

-lrydrocliinon 
2.5-Dimethoxy-3-carboxy- 4az1 184-186" 86 

(Zers.) 
2.5-Dimethoxy-3-rnethoxy- 4a2z 89" 87 

2.5-Dimethoxy-3-athoxy- 4az3 93' 94 

2.5-Dimethoxy-3-acety1- 4324 94" 82 

2.5-Dimethowy-3-formyl- 4azj 108" 49 

2.5-Dimethoxy-3.6-dicarboxy- 4826 223-225O c)  

2.5-Dimethoxy-3.6-bis-niethoxy- 4a27 174" c) 

carbonyl- 

carbonyl- 

(Zen.) 

carbonyl- 
2.5-Dimethoxy-3.6-diformy1- 4azs 205" c )  

2-Chlor-5-methoxy-3-e~rbuxy- 4b21 176 - 1 7 8  71 
(Zers.) 

analog 
I. c. 1) 
analog 
1. c.3) 
analog 
l.c.1) 
analog 
1. c. ' 1  

A 

A 

A 

analog 
1. c.3) 

B/AczO 

B/DMF 

analog 
I. c. 2 )  

BjAc20 

analog 
1. c. 13) 
BjCICO- 
OCH, 
B/AczO 

BjDMF 

analog 
1. c.13 

Ber. 59.56 6.76 10.34 
Gef. 59.27 6.73 9.51 
Ber. 50.03 3.36 33.29 
Gef. 50.04 3.38 33.50 
Ber. 54.21 4.55 25.76 
Gef. 54.50 4.67 24.19 
Ber. 43.57 4.87 32.31 
Gef. 43.39 4.53 30.90 
Ber. 59.86 4.27 19.92 
Gef. 59.91 4.23 20.14 
Ber. 62.11 5.40 14.76 
Gef. 62.27 5.26 14.79 
Ber. 51.80 6.04 19.15 
GeF 51.65 6.20 1 9 3  

Ber. 54.54 5.83 
Gef. 54.53 5.72 
Ber. 59.99 6.71 
Gef. 60.11 6.68 
Ber. 58.40 6.34 
Gef. 58.46 6.21 
Ber. 67.54 6.00 
Gef. 67.65 6.06 
Ber. 56.24 6.29 
Gef. 55.96 6.21 
Ber. 48.70 4.49 14.38 
Gef. 48.74 4.50 14.18 
Ber. 54.00 5.36 14.29 
Gef. 54.19 5.39 14.24 
Ber. 68.84 4.95 
Gef. 68.65 5.26 
Ber. 69.46 5.25 
Gef. 69.70 5.13 
Ber. 72.51 5.53 
Gef. 72.68 5.44 
Ber. 71.99 5.18 
Gef. 72.08 5.19 

Ber. 71.00 6.16 
Gef. 70.97 6.19 
Ber. 72.47 6.46 
Gef. 72.48 6.54 
Ber. 62.28 7.15 
Gef. 62.26 7.35 

Ber. 50.47 4.71 
Gef. 50.64 4.67 
Ber. 52.63 5.30 
Gef. 52.72 5.43 
Ber. 54.54 5.83 
Gef. 54.79 5.88 
Ber. 56.60 5.70 
Gef. 56.70 5.45 
Ber. 54.54 5.05 
Cief. 54.62 4.93 
Ber. 46.34 3.89 
Gef. 46.46 4.08 
Ber. 50.35 4.93 
Gef. 50.54 4.92 
Ber. 53.10 4.46 
Gef. 53.29 4.52 
Ber. 43.96 3.23 16.22 
Gef. 44.37 3.49 16.06 

206, 
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Furtsetzung Tubelle 2 

Verbindung Analyse 
C H Hal 

2-Chlor-5-methoxy-3- 
methoxycarbonyl- 

2-Chlor-5-niethouy-3-acetyl- 

2-Chlor-S-methoxy-3.6-bis- 

2.5-Diphenoxy-3-carboxy- 

2.5-Diphenoxy-3-methoxy- 

2.5-Diphenoxy-3-[y-oxo- 

methoxycarbonyl- 

carbonyl- 

butenyll- 

Ber. 46.47 3.90 15.24 
Get'. 46.82 3.89 15.00 
Bsr. 49.90 4.19 16.37 
Gef. 50.01 4.27 16.30 
Bcr. 45.45 3.81 
tief. 45.77 3.95 
Ber. 67.45 4.17 
Gel. 67.42 4.15 
Ber. 68.18 4.58 
Gef. 68.22 4.68 
Ber. 72.92 5.01 
Gef. 72.74 4.84 

a) nu - 1.5448. 
b) Unter F.inrechnung des zuriickisolierten Ausgangsmatcrial?. 
C) Nebenprodukte bei Herst. von 4a21 -4a?5. 
d) Metallierung bei - 70'. 

Methode A: Halogen-Metallaustausch (Zcl + Ze, 2cz + Zf, 2dl + 2g) 

Die Suspension von 0.3 Mol dcr Dibrumbenzole in 3 I absol. Ather wird rnit 300 ccm einer 
1 . 1  n Losung von Phenyllithium i n  Ather (0.31 Mol) versetrt, 30 Min. geriihrt und weitere 
30 Min. unter RiickfluR gekocht. Man hydrolysiert durch Zutropfcn von 40 ccm Wasscr, 
riihrt dann 1 Stde. mit 100 g Natriumsulfat, saugt durch eine Fritte und destilliert das Liisungs- 
mittel am Rotationsverdampfer ab. Nach Trocknen i. Hochvak. filtriert man mit Rcnzol iiber 
500 g Aluminiumoxid (basisch, Akt.-St. 1) und kristallisiert nach Entlcrnen des Losungsmittels 
rnit Tierkohle aus Hexan urn. 

Methode B: Metallierung und Einfiihrung von Substituenten zu substituierten 
Hydrochinondimethyllthern 3al1 3e4 

In einem Dreihalskolben mit Riihrer, RiickfluRkiihler und Tropftrichter mit Gaszufiihrung 
werden 10 mMol Tetrnuxybenzol2) bzw. Munochlur-trioxybenzul2~ in 150 ccm absol. Tctra- 
hydrofuran unter Stickstoff bci Raumtemp. rnit 10.1 mMol Butyllithiurn in Ather metalliert 
und 10 Min. nachgeriihrt. Man tropft die Losung der Lithiumverbindung bei Raumtemp. 
unter Riihren in die Losung von jeweils 20-~--  100 mMol der Curbunylverbindung ( Aeetanhydrid, 
Dimethylfonnarpiid, Clzlu~ameisensuwe-mr.thylester, Benzoylchlvridl ein und riihrt 30 Min. 
nach. Nach alkalischer und saurer Hydrolyse und Abdestillicrcn des Tetrahydrofurans am 
Rotationsverdampfer wird in Benzol aufgenomnien, getrockiiet und einrotiert. Die Roh. 
produktc werden entweder rnit Benzol uber Kieselgel (Merck unter 0.008 mm, desaktiviert 
mit 14% Wasser) chromatographiert oder nach der Atherspaltung (s. unten) durch Alkali- 
raktionierung getrennt. 

Die Metallierung der Chlortrioxybenzole crfolgt bci -- 70". Bei den Tetraoxybrombenzolen 
wird der Halogenmetallaustausch mit Phenyllithium in Ather (analog Methode A) durch- 
gefuhrt und dann wie oben mit den Carbonylvcrbindungen umgesetzt und aufgearbeitet. 

2.5-Diinethox.v-3.6-his-: tetrahydrop.vranyl-/2)-oxyl-bet~~~~ldc~1yd (3gl): Nach der nbigen 
Vorschrif t werden 34.0 g 2.5-Dirriethox.v-h,vdruchinon-his-~ tetrahyd~opyranyl-(2/-iither.~ (2 a2) 

in 600 ccm absol. Tetrahydrofuran rnit 1 .1  Moliiquiv. Biityllithium in Ather metalliert und die 
Reaktionslosung bei Raumtemp. unter Riihren in die Mischung von 50 ccm dest. Dinlrthyl- 
f'brmumid und 50 ccm absol. Tetrahydrofuran eingetropft und dann 10 Min. nachgeruhrt. 
Zur Neutralisation gibt man 300 ccm m]10 Phosphatpuffer pH 7 zu, riihrt 10 Min., verdunnt 
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dann mit 200 ccm Benzol und treant die Phasen. Die organische Phase wird mit 4maI 250 ccm 
Wasser gcwaschcn, mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer abdestilliert. Das zuruckbleibende 01  wird i. Hochvak. bei 30" getrocknet und 
anschlieRend iii 700 ccm absol. Petrolather (80.- 100") in der Warme gelost; nach Animpfen 
erhalt man bei -18" uber Nacht 27.3 g (74%) 3gl als farblose Kristalle vom Schmp. 63". 

2.5-Diplzenox~~-3.6-bis-~retrah,vdropyrany~-~2)-oxy]-benraldehyd (3fl): Nach dem obigen 
Verfahren aus 2f, jedoch Halogen-Metallaustausch mit Phrrzyllithiurn in Ather. 

1.4- Dipheno,~~~-2.5-his-itptrtrahydropyranv/-(Zj-i~,~y~-3-~;i-oxa-biitenyl~-benzol (3 f 2 )  : 3.8 g 
(7.7 mMol) 3f1 und 3.2 g (10 niMol) Triphenylphosphin-acetyl~ie/hylenl~~ werden in 200 ccm 
Mcthanol 3 Stdn. unter Riickflun gekocht. Man konzentriert, saugt den Niederschlag ab 
und wascht niit 100 ccm kaltem Methanol nach. Man erhalt 3.2 g (78 %) rohes 3f2, das aus 
Hexan blafigelbe Nadeln vom Schmp. 131 ~ 132" liefert. 

1.4-Dihydro.~y-2.5-diphenoxyy-3-~y-oxo-hutenyl~-henzol (4f14): Zu 2.3 g (4.3 niMol) 3f2 in 
140 ccm absol. Benzol gibt man bei Raumtemp. 4.6 ccm Trijluoressigsdure. Nach 15 Min. 
wird i.Vak. am Rotationsverdampfer zur Trockne gebracht und der Ruckstand i. Hochvak. 
bei Raumtemp. getrocknct. Man lost in 25 ccm warmem Tetrachlorkohlenstoff, saugt die 
gelben Nadeln nach 1 Stde. ab, wascht mit wenig Tetrachlorkolilenstoff und dann init SO ccm 
Pentan nach: 1.3 g (84%) gelbe Nadeln vom Schmp. 144'". 

2-Hydroxy-3.4.5.6-tetrarnethoxy-aeetophrnon ~2-H~droxy-5.6-dimethox~-3-aeetyl-hydroch~- 
nondimethylather) (3a16) : Wie bei Methode B beschrieben, werden 10.0 g Pentatnethoxy- 
benzol22) rnit Butyllithium in Ather metalliert und mit Acetunhydrid umgesetzt. Man erhalt 
10.8 g eincs Gemisches aus Pentamethoxybenzol und Pentamethoxyacetophenon. Dieses 
wird 3 Stdn. in einer Mischung yon 120 ccm Eisessig und 25 ccm Bortrifluorid-Athrrat bei 
80" geriihrt. Nach der Hydrolyse mit Eiswasser wird rnit Benzol extrahiert und 3a16 aus der 
organischcn Phase mit Natronlauge extrahiert. Die Benzolphase liefert 6.5 g Pentamethoxy- 
benzol zuriick, aus dcr alkalischen Phase erhalt man nach Ansauern, Extraliicren mit Benzol 
und Dcstillation des Ruckstands bei 1.5 Torr (Olbad 160-170") 4.2 g 3a16 als gclbcs 01. 

Methode C: Metallierung und Substituenteneinfiihrung zu substituierten Hydrochinonen 4 

2.5-Dihydroxy-3.6-dimeth~xy-aeetophenon (4a24) : In  einem 2-l-Dreihalskolben init Ruhrcr, 
RiickfluBkiihler uiid Tropftrichter mit Gaszufiihrung werden 30.0 g 2.5-Dimethosy-lzydro- 
rhinon-bis-[tetrahydropyrunyl-(2)-utherj (Zaz) in 700 ccm absol. Tetrahydrofuran in 45 Min. 
rnit 1.1  Molaquiv. Butyllithium in Ather bei Raumtemp. unter Stickstoff metalliert. Man 
riihrt 15 Min. nach und tropft dann die Reaktionslosung in 90 Min. unter starkem Riihren in 
die Mischung von 120 ccm frisch dest. Acetanhydrid und 200 ccni Tetrahydrofuran. Nach 
20 Min. hydrolysiert man den Acetanhydrid-U bcrschul3, iiidein man unter Eiskuhlung 
200 ccm gesatt. Natriumhydrogencarbonatlosung zugibt, 15 Min. riihrt und dann die waRr. 
Phasc abtrennt. Man wiederholt den Vorgang, bis dic waBr. Phase pH 7 zeigt (ca. 1.2 1 
Natriumhydrogencarbonatlosung). Nach Trockncn dcr organischen Phasc mit Natrium- 
sulfat wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und das zuriickbleibende 
gelbbraune 01 in 150 ccm warmem n-Hexan gelost. In  1 -- 2 Tagen kristallisicrcn 3.4 g AUS- 
gangsmatcrial 2az ans, die abgesaugt werden. Nach Abdestillieren des Losuiigsmittcls wird 
das 81 mit 120 ccm I n  methanol. HCI ubergossen und 10 Min. bei Raumtemp. gcriihrt. 
Man konxentriert auf Volumen, setzt 150 ccm Wasscr zu und kiihlt iiber Nacht. Ilabei 
kristallisiert 4a21 in goldgelhen Nadeln aus. Die Mutterlauge wird mit 3mal 50 ccm Chloro- 

2 2 )  F. Dallucltrr, Liebigs Ann. Chem. 665, 78 (1963). 
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form extrahiert, die organische Phase rnit Magnesiumsulfat getrocknet und mil Benzol/ 
Methanol (10 : 1)  iiber 150 g Kieselgel (Merck, unter 0.008 mm, desaktiviert mit 14% Metha- 
nol) chromatographiert. Dabei erhalt man aus der gelben Hauptbande weiteres Rohprodukt 
4a24. Xach Umkrktallisieren aus Benzol/Petrolather erhalt man 13.8 g (82 %, nach Abzug 
des reisolierten Materials) goldgelbe Kristalle vom Schmp. 94", nach Misch-Schmp. und 
IR-Spektrum identisch rnit dem friiher beschriebenen Produkt3). 

Bei der Chromatographie der Mutterlauge eluiert man in einer roten Vorbande in 3-5% 
Ausb. das 1.4-Dihyd1~ox~~-2.5-d1methuxy-3.6-diaeetyl-henzol (4a28), das aus Methanol rote 
Nadeln vom Schmp. 159" liefcrt. 

2.5-Dihydroxy-3.6-diz~~etho~y-hei~~aldehyd (4azs) ilnd 2.5-Dih~idrohy-3.6-diriiethoxy-tere- 
phthalaldehyd (4a29) : Analog obiger Vorschrift werden 4.17 g 2-Brom-3.6-dimethoxy- 1.4-his- 
[ tetrahydropyranyl-/2)-oxy~-benzol (2g), gelost in 100 ccm absol. Ather, mit 1.1 5 MolBquiv. 
Phenyllithiurn in Ather in die Aryllithiumverbindung iibcrgefuhrt und die Suspension in 
10 Min. zur Mischung von 5 ccm Dimethylformamid und 25 ccm absol. Ather getropft. Nach 
Hydrolyse der Tetrahydropyranylreste mit verd. methanol. Salzsriure wird die Halftc des 
Losungsmittels abdestilhert, der Ruckstand verdunnt und rnit Wasser extrahiert. Die organi- 
sche Phase wird getrocknet, das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand rnit Chloro- 
form/Methanol (40 : 1) uber 200 g Kieselgel (Merck, unter 0.008 mm, desaktiviert rnit 14% 
Methanol) chromatographiert. Aus der ersten Bande isoliert man 127 mg (6.4 %) 4a29 in roten 
Nadeln (aus Petrolather 110') vom Schmp. 205'. Die Hauptbandc liefert 970 mg (49%) 4a25 

als orangefarbene Nadeln (am Tetrachlorkohlenstoff) vom Schmp. 108". 

Methode D: Oxydation der Hydrochinone (Tab. 3) 

Ca. 5 mMol der Hydrochinone 4 werden 1n ~eweils 150 ccm absol. Bcnzol mit 5 g Sifber- 
carhonat und 5 g Magnesiumsulfat gerdhrt (ca. 2 Stdn.), bis das Ausgangsmaterial nach 
dhnschichtchromatographischer Kontrolle (Kieselgel, Chloroform/Methanol und Chloro- 
form/Acetonsystcme) verschwundcn is t .  Man trennt das Oxydationsgemisch ab, entfernt das 
Losungsmittel bei Raumtcmp. i. Vak. und kristallisicrt gegebenenfalls aus absol. Benzol/ 
Petrolather urn. 

2.5-Diphenox~~-.~-di~nethoxymethyl-benzochinun-fl.4) (5f1:): Man laBt die Losung, beste- 
hend aus 2.17 g 3f1, 20 ccm Methanol, 10 ccm Orthoumeisensuure-methylester und 200 mg 
p-Toluolsulfonsaure, uber Nacht stehen. Nach Zutropfen von l0proz. Nutriummethy1atli;sung 
bis zum Farhumschlag nach Violett versetzt man mit 250 ccm Wasser, extrahiert rnit 4mal 
2SO ccm EssigesterlAther (I : 1) und trocknct die organische Phase mit Magncsrumsulfat. 
Nach Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfcr wird der Ruckstand 
i. Hochvak. getrocknet, dann in 250 ccm absol. Benzol rnit 5 g SiIbercarbonat und 5 g Magnc- 
siumsulfat 2 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt. Nach Abtrennen des Oxydationsgemrschs und 
Abdestillieren des Benzols wird der Riickstand in 40 ccm heiRcm Tetrachlorkohlenstoff 
gelfist, rnit 100 ccm Hexaii versetzt und angeimpft. Wahrend der Kristallisation setzt man 
nochmals 100 ccm Hexan 711. Man erhalt 1.2 g (74%) orangefarhene wadein vom Schmp. 
135 - 136". 

2.5-Diphenoxy-3-forinyl-benzoch~non-(1.4) (5g )  : In einem Reagenzglas werden 366 mg 
5f15 in 5 ccm absol. Benzol gclost und 0.1 ccm Eisessig und 0.4 ccm ch/ural zugegeben. 
Nach 24 Stdn. setzt man 10 ccm absol. Hexan zu und laRt unter haufigem Krdtzen solange 
stehen (1 -2 Wochen), bis sich der Niederschlag nicht mehr vermehrt. Nach Absaugen, 
Waschen mit Hexan und Trocknen erhalt man 260mg (800,;) ziegelrotes Pulver, das aus 
Benzol/Petrollther umkristallisiert wird, Schmp. 145'. 
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Tab. 3. Substituierte Benzochinone-(l.4) 

Verbindung 0 ,  Analyse 
Nr. Schmp. a:",b, Methode s ~ ~ ~ ~ $ $ $ f  C H Hal 

-benzociiinon-(l.4) 
2.5-Dimethoxy-3-methoxy- 

2.5-Dimethoxy-3-athoxy- 

2.5-Dimethoxy-3-acetyl- 

2.5-Dimethoxy-3.6-bia- 
methoxycarbonyl- 

2.5-Dimethoxy-3.6-diacetyl- 

2-Chlor-5-methoxy-3- 
methoxycarbonyl- 

2-Chlor-5-methoxy-3-acetyl- 

carbonyl- 

carbonyl- 

2.5-Diphenoxy-3-methoxy- 
carbonyl- 

2.5-Diphenoxy-3-acetyl- 

2. S-Diphenoxy-3-Iy-oxo- 

2.5-Diphenoxy-3-dimethoxy- 

2.5-Diphenoxy-3-hydroxy- 

2.5-Diphenoxy-3-formyl- 

hutenyll- 

methyl- 

methyl- 

100 D 

95 D 

92 D 

D 

D 

86 D 

91 D 

82 D 

86 D 

R3 D 

74 D 

61 D 

80 D 

Ber. 53.10 4.46 
Gef. 53.09 4.47 
B er. 55.00 5.05 
Gef. 55.25 5.08 
Ber. 57.14 4.80 
Gef. 56.93 4.99 
Ber. 50.71 4.26 
Gef. 50.56 4.23 
Ber. 57.14 4.79 
Gef. 57.28 4.88 
Ber. 46.87 3.06 15.38 
Gef. 47.10 3.48 14.82 
Ber. 50.37 3.29 16.52 
Gef. 50.69 3.14 16.90 
Rer. 68.57 4.03 
Gef. 68.43 3.98 
Ber. 71.85 4.22 
Gef. 72.13 4.46 
Ber. 73.32 4.47 
Gef. 73.50 4.59 
Ber. 68.84 4.95 
Gef. 68.98 4.97 
Ber. 70.80 4.38 
Gef. 70.58 4.48 
Ber. 71.24 3.78 
Gef. 7091 3.87 

a) Die entsprechenden Hydrochinone wurden ohne lsolierung oxydiert. 

2.5-Diphenoxy-3-hydroxymethyl-benzochinon-11.4) (Sfis): 4.7 g 3f1 werden in 50 ccm 
Benzol gelost, danach unter Riihren rnit 100 ccm Methanol und 500 mg hratriun?borhydrid 
versetzt. Nach 10 Min. wird mit 5 ccm konz. Salzsaure angesauert und 30 Min. geriihrt. 
Man verduimt mit 300 ccm Wasser, trennt die Phaseu und extrahiert die waDr. Phase mit 
3mal 50 ccm BenzoI/Essigester (1 : I). Nach Waschen und Trocknen der vereinigten organi- 
schen Phasen wird das Losungsmittel entfernt und der Riickstand i. Hochvak. weitergetrock- 
net. Die Losung des Riickstandes in 100 ccm absol. Benzol wird mit 10 g Sdbercarbonat 
und 10 g Magnesiumsulfat 2 Stdn. geriihrt, vom Oxydationsgemisch abgetrennt und zur 
Trocknc gebracht. Der Riickstand liefcrt aus TetrachIorkohlenstoff 1.9 g (61 %) orange- 
farbenes Pulver vom Schmp. 174". 

[I 80171 ] 


