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Ubiquinones and Related Compounds, XXXV 

On Peracid Oxidation of 1-(['*01Methoxy)-2,3dimethoxy-5-methylbenzene 
The mechanism of the peracid oxidation of 1,2,3-trirnethoxy-5-rnethylbenzene leading to 2,3-di- 
methoxy-5-rnethyl-l,4-benzoquinones has been investigated using "0. The oxygen at the l-posi- 
tion in the benzoquinone obtained originates from the oxidizing agent. 

2,3-Dimethoxy-5-rnethyl-l,6benzochinon (3) ist ein wichtiges Ausgangsprodukt zur Synthese 
der Ubichinone, und Methoden zu seiner Darstellung sind oft beschrieben worden. Wir fanden 
friiher *), daR 1,2,3-Trirnethoxy-5-rnethylbenzol (1) durch Oxidation bei Raumtemperatur in Eis- 
essig mit H20,  3 ergab. Die Ausbeute an 3 bei einern Molverhaltnis von 1: H 2 0 2  = 1 : 2 war nach 
8 Tagen am hbchsten. Die Reaktionszeit konnte durch Zusatz eines Tropfens H,SO, verkiirzt 
werden. Dabei wurde 2,3,4-Trimethoxy-6-methylphenol (2) als verrnutliches Zwischenprodukt 
der Oxidation in kleiner Menge gefaRt. Die Frage, o b  der Sauerstoff in 1-Stellung von 3 aus der 
Methoxy-Gruppe oder aus dem Oxidationsrnittel starnrnt, blieb jedoch ungeklart. 
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Wir versuchten sie unter Verwendung von l-([180]Methoxy)-2,3-dirnethoxy-5-rnethylbenzol 
(1  a) zu beantworten. 2,3-Dirnethoxy-5-rnethylbenzoldiazoniurn-sulfat (9, dargestellt aus 2,3-Di- 
methoxy-5-methylanilin (4) nach Lit.3V4), wurde in Cyclohexan mit H, ''0 rnbglichst vollstandig 
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umgesetzt. Das erhaltene 2,3-Dimethoxy-5-methyl-"80]pheno1 wurde ohne Reinigung mit Di- 
methylsulfat methyliert. Das erhaltene Produkt erwies sich beim Vergleich mit authentischem 1 
sowohl durch Gas- und Hochdruckfliissigchromatographie wie auch im Massenspektrum als ein 
Gemisch von 1 und l a  (Ausb. aus 5 22%). 
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Das Gemisch l / l a  wurde mit Peressigsaure in Gegenwarr von H,SO, bei Raumtemperatur zum 
Gemisch von 3 und 2-Metho~y-3-([~~O]methoxy)-5-methyl-1 ,Cbenzochinon (3a) oxidiert. Der 
Nachweis erfolgte durch spektrometrischen und chromatographischen Vergleich mit 3. 

Der Gehalt an l a  im l/la-Gemisch betrug 79.0 mol-To. Die Differenz zwischen la-Menge und 
verbrauchtem H, "0 (95 rnol-% "0) beruht auf der Einwirkung von H,O aus dem Ldsungsmittel 
undloder der Luft. Die Markierungsausbeute von l a  aus H,"O betrug 1%. Der Gehalt an 3s im 
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Gemisch 3/3a betrug 39.5 mol-Yo. Das bedeutet, daR die "OCH3-Gruppe von l a  bei der Per- 
saure-Oxidation zur Halfte abgespalten wurde. 

Der Angriff des OH-Kations5' erfolgt in 4- oder &Stellung von I a mit gleicher Wahrscheinlich- 
keit. Dabei entstehen zwei unterschiedliche "0-markierte Zwischenprodukte, welche durch 
poxida t ion  rnit weiterem OH-Kation und unter Abspaltung von Methanol in 3 und 3a ubergehen 
(Mechanismus 1). Diese Ergebnisse bestatigen den von Fries et al.6' vorgeschlagenen Reaktions- 
mechanismus der Oxidation von Phenolethern rnit Persaure zu Chinonen. 

Es ist bekannt, daR der Sauerstoff des Chinons rnit Wasser ausgetauscht wird. Mit der Annah- 
me, dal3 ein Chinon 3b aus den oben geschilderten Zwischenprodukren nach Mechanismus 2 ent- 
stiinde und sein I80-Atom anschlienend mit Wasser vollstandig ausgetauscht wurde, konnte das 
experimentelle Resultat ebenfalls widerspruchlos erklart werden. 

Zur Priifung dieser Moglichkeit setzten wir 3 mit H,"O (99.7 mol-To "0) in genau gleicher 
Zeit und unter denselben pH-Bedingungen urn, die bei der H20,-0xidation von l a  herrschten. Im 
so erhaltenen Chinongemisch war "0-Chinon (3b + 3c) nach massenspektrometrischer Bestim- 
r n ~ n g ~ , ~ )  nur zu 24.3% enthalten. Das bedeutet, daR 3b nicht vollstiindig in 3 umgewandelt wird. 
Die Reaktion lauft also nicht nach Mechanismus 2 ab. 

Wir mochten Herrn T. Kobuyushi fur die Aufnahme der Massenspektren herzlich danken. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Kofler-Heiztischmikroskop (Fa. Janagimoto, Japan), unkorrigiert . - Dunn- 

schichtchromatographie (DC): Kieselgel-DC-Fertigplatten 60F-254 (Fa. Merck), Laufmittel 
Hexan/Essigester (2: l),  Sichtbarmachung rnit loddampf bzw. UV (270 nm). - Hochdruckflus- 
sigchromatographie (HPLC): Nucleosil 10-C18-Saule (4 m m  x 20 cm, Fa. Macherey & Nagel), 
DurchfluR 0.7 ml/min, Laufmittel MethanolIWasser (17: 13). mit UV (270 nm) sichtbar ge- 
macht. - GC-Massenspektren: Shimadzu-LKB 9OOOB GC-Mass, GC-MSPAC-300 System, Ioni- 
sierungsenergie 70 eV, Temp. der lonenquelle 290°C. - Gaschromatographie (GC): Glassaule 
(3mm x 2 m) rnit 1% OV-17 auf Gaschrom Q 60-80 mesh, Tragergas He (30 ml/min), Ofen- 
temp. 150°C. Einspritzblocktemp 290°C. 

2,3-Dime1hoxy-5-riiethylbenzoldiazoniuni-sulfa1 (5 ) :  5 .O g 3,4-Dimethoxy-5-nitrotoluol, 20 ml 
9 N HCI und 7.0g Zinn-Staub in 100 ml Ethanol wurden 1 h unter RuckfluR erhitzt. Der nach Ein- 
engen der LBsung erhaltene Ruckstand wurde mit 25 ml 6.2 N NaOH versetzt und rnit 25 ml Ether 
extrahiert. Der Etherextrakt wurde nach Trocknen iiber Na,SO, eingeengt. Das erhaltene rohe 
2.3-Dimethoxy-5-methyIanilin (4) (3 .8  g) wurde in 50 ml Ethanol gelost. Unter guter Eiskuhlung 
und Ruhrung wurden zuerst 2.5 ml konz. Schwefelsaure(d = 1.84) und dann bei 0 - S ° C  3.5 ml 
lsoamylnitrit portionsweise zugefugt. Unter Ruhren wurde das Reaktionsgemisch nach 40 min 
mit 10 ml Ether und, als Nadeln auskristallisierten, rnit weiteren 40 ml Ether versetzt. Nach Ste- 
henlassen bei - 20°C uber Nacht wurden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt, mit Ether gewa- 
schen und uber CaCI, i .  Vak. getrocknet: gelbe Nadeln, Ausb. 4.8 g (68%). 

Gemisch uon 2.3-Dimelhoxy-5-me1hylphenol (6) und 2,3-Dinie1hoxy-5-me1hyl-"80lphenol 
(6a): Zu 2.0 g H2I8O (95 mol-To "0) und 8 ml getrocknetem Cyclohexan wurden im Verlauf von 
100 min unter RuckfluRerhitzen (140°C Badtemp.) 1 .O g 5 gegeben. Nach weiteren 30 min Riick- 
flunkochen wurde das Reaktionsgemisch abgekiihlt und rnit 100 ml Ether extrahiert. Der Etherex- 
trakt ergab nach Trocknen und Eindampfen 604 mg rotes 01 ,  das in 50 ml Ether gelost wurde. Die 
Losung wurde rnit 6 m10.5 N NaOH extrahiert, die alkalische Phase mir 1 N HCI neutralisiert und 
rnit 50 ml Ether extrahiert. Der Etherextrakt ergab nach iiblicher Behandlung 212 mg farblose 
Kristalle, Schmp. 57°C. 
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Gemisch [Ion 1,2,3-Trimethoxy-S-methylbenzol (1) und l-(['~OfMe~hoxy)-Z,3-dimethoxy-S- 
methylbenzol ( la ) :  212 mg 6/6a-Gemisch, 500 mg Kaliumcarbonat, 0.4 ml Dimethylsulfat und 
6ml  getrocknetes Aceton wurden 2 h unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 
20ml Ether und 8 ml 1 N NaOH geschiittelt. Das nach iiblicher Behandlung der organischen Pha- 
se erhaltene gelbe 0 1  (364 mg) wurde durch Saulenchromatographie rnit HexadEssigester (10: 1 
v/v) an 12 g Kieselgel (Fa. Merck) rnit Hilfe der Extinktion bei 254 nm gereinigt. Es ergab 144 mg 
1/1 a-Gemisch, dessen Zusammensetzung durch DC und HPLC ermittelt wurde, Ausb. 22% (be- 
zogenauf5). - M S : l : m / e = 1 8 4 ( M +  + 2) ,182(M+),167(Mf - CH3),139(M+ - CH,CO), 
124(M+ - CH,COCH,). - l a :  m/e = 186(M+ + 2), 184(M+),  169(M+ - CH,), 141 ( M +  
- CH,CO), 126(M+ - CH,COCHJ. - [ l a / ( l  + la)]  x 100 = 79.0%. 

Herstellung der Peressigsaure: Ein Gemisch von 25 ml Eisessig, 5 ml30proz. H 2 0 2  und 1 m l 4  N 

H2S04 wurde bei Raumtemp. iiber Nach stehengelassen. Gehalt an Peressigaure, iodometrisch 
bestimmt 9) ,  1.3 mol/l.  

Oxidarion uon I-(['SOfMe~hoxy)-2,3-ditnethoxy-5-methy/benzol (1 a) mi[ Peressigsaure: 68 mg 
1/1 a-Gemisch wurden mit 1 ml der Peressigsaurelosung bei Raumtemp. iiber Nacht stehengelas- 
sen. Dann wurde mit 30 ml Ether ausgeschiittelt, der Etherextrakt nacheinander mit 30 ml 5proz. 
NaHC0,-Losung und 30 ml Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das 
rote 01 (28 rng) wurde an 12 g Kieselgel (Fa. Merck) rnit Hexan/Essigester (10: 1 v/v) chromato- 
graphiert und ergab ein Gemisch von 2,3-Dimethoxy-5-methyl-l ,Cbenzochinon (3) und 2-Meth- 
oxy-34 [180]methoxy)-5-methyl-l ,Cbenzochinon (3s) als rotbraune Kristalle. Schmp. 59"C, 
Ausb. 13mg(19%).  - MSdesGemischs:3:m/e = 184(Mf + 2) ,182(M+),167(M+ - CH,), 
154(M+ - CO). - 3a: m/e = 186(M+ + 2), 184(M+),  169(M+ - CH,), 156(M+ - CO). - 
[3a/(3 + 3a)l x 100 = 39.5%. 

Behandlung tion 3 mi/ H,"O in saurer Losung: 6.0 mg (0.032 mmol) 3 wurden in einem Ge- 
misch von 86 mg (4.30 mmol) H 2 ' * 0  (99.7 mol-% "O), 416 mg (6.93 mmol) Eisessig und einem 
Tropfen konz. Schwefelsaure ( d  = 1.84) 16 h bei Raumtemp. stehengelassen. Das Reaktionsge- 
misch wurde i. Vak. eingedarnpft und der Riickstand in 1 ml Essigester gelast. Die Losung wurde 
nach Trocknen iiber Na2C0, GC-massenspektroskopisch analysiert. [3b + 3c/(3 + 3 b  + 3c)l 
X 100 = 24.3%. 
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