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55. p-Hydroxybenzylierung von Carbanionen mit
Chinonmethid-liefernden Verbindungenl)

von Andreas Schmidt und Heimo Brunetti
Forschungslaboratorium der Division Kunststoffe und Additive der Ciba-Geigy AG., Basel

(28. XI. 75)

p-Hydroxybenzylation of Garbanions with Quinonemethide Precursors. — Summar)y
3,5-Dialkylated 4-hydroxy-benzyl derivatives 4, 5 and 6 are useful starting materials for th
p-hydroxybenzylation of carbanions derived from activated methylene compounds 7. The reactio
presumably proceeds through intermediate formation of quinonemethides 2. The scope of thi
reaction is discussed.

Einleitung. — Sterisch gehinderte Phenole der Struktur 1 haben wegen ihre

OH

R R
CHy—X R, R’ = (verzweigtes) Alkyl
1

Fihigkeit, autooxydative Radikalprozesse in Polymeren zu unterdriicken, grosse
industrielle Bedeutung als Antioxydantien («Radikalfingem) [1].

Ist der Substituent X in 1 iiber ein Heteroatom an das Benzylkohlenstoffaton:
gebunden, so beobachtet man hiufig beim Einsatz solcher Verbindungen zur Poly-

1)  Der systematische Name von Chinonmethid ist 4-Methyliden-cyclohexa-Z, 5-dienon.
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merstabilisierung unter thermooxydativen Bedingungen eine Verfirbungsneigung.
Verantwortlich dafiir diirfte im wesentlichen die folgende Zerfallsreaktion sein [2-4]:

0
. A R R 0,
e —_— farbige Folgeprodukte
(H,
2

Diesbeziiglich stabiler sind im aligemeinen Verbindungen vom Typ 3, in denen
X in 1 durch ein C-Atom an das Benzylkohlenstoffatom gebunden ist.

OH

R R
(Hy-CT
3

Der Herstellung von Antioxydantien der Struktur 3 kommt deshalb eine grosse
Bedeutung zu. Sie lassen sich z.B. in einfacher Weise durch basenkatalysierte
Michael-Addition von sterisch gehinderten Phenolen an Acrylsiureester erhalten [5]:

OH OH

R R R’ R
+ CHy=CH-COOR"
Base

CHp-CHy - COOR"

Ein weiteres vielseitiges Herstellungsprinzip fiir 3 ist die p-Hydroxybenzylierung
von Carbanionen. Diese Methode soll im folgenden niher untersucht werden.

p-Hydroxybenzylierung von Carbanionen. — Chinommethide 2 als reaktive
Zwischenprodukte. Die p-Hydroxybenzylierung lisst sich als zweistufige Reaktions-
sequenz beschreiben:

CH OH
R R R’ R . o __-
(<
+ HCHO +HY —» ._____.Ye
CHp-Y
ia

Auffallend ist dabei der glatte Verlauf des zweiten Reaktionsschritts. Bereits
Filar & Winstein [6] haben postuliert, dass er nicht als nucleophile Substitution von

34
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Y durch das Carbanion, sondern als basenkatalysierte vinyloge Michael-Addition des
Carbanions an das intermediir auftretende Chinonmethid 2 erfolgt:
NS

1a - [2] > 3
- HY 2) +H

Im Unterschied zum nicht fassbaren unsubstituierten Chinonmethid sind o,0’'-
disubstituierte Chinonmethide 2 in verdiinnter Lésung beschrinkt stabil [7]. In den
von Filar & Winstein untersuchten Umsetzungen wurden sie spektroskopisch nach-
gewiesen (UV.-Bande bei 290 nm) [6]. Auch andere Autoren haben sich der Auffassung
angeschlossen, dass bei diesen Hydroxybenzylierungen 2 als Zwischenprodukt auftritt
8].

Die Leichtigkeit der Umsetzung 1a — 3 wird dadurch erkldrt, dass 2 in seiner
aromatischen Grenzstruktur mit sterisch abgeschirmtem negativem Zentrum ein stark
elektrophiler Reaktionspartner fiir das Carbanion [7] ist.

Als Chinonmethid-liefernde Verbindungen 1a kommen vor allem solche mit einer
nucleofugen Abgangsgruppe Y (z.B. Cl, Br, NR3, OR, OAcyl, SR, SAcyl) in Frage.
Die zur Bildung des Carbanions bendtigte Base erleichtert zugleich die Bildung
des Chinonmethids 2 aus 1a:

o HC=-
5
Ob Base
R R
Base R
1a e 2 —_— > 3
S ~-Y
CHz—J

Den Spezialfall einer Verbindung 1a mit «schlechter nucleofuger Abgangsgruppe Y
stellen die Phenol-Mansnickbasen 4 (1a; Y = NR1R?) dar. In Analogie zu den Mannich-
basen CH-azider Verbindungen mit eliminierbarem Proton in S-(bzw. vinyloger §-) Stel-
lung zur tertidren Aminogruppe diirfte 4 unter thermischer Dialkylamin-Eliminierung
zum intermedidren 2 reagieren (vgl. [9], S. 246 ff.; [10], S. 602 und die dort unter
[101] zitierte Literatur). Dementsprechend sind fiir Benzylierungen mit 4 hohere
Temperaturen erforderlich. Auch der thermische Zerfall von 4 beim Erwédrmen ohne
Losungsmittel sowie die dabei auftretenden Spaltprodukte sprechen fiir diese Inter-
pretation (s.u.).

Vergleich verschiedener Chinonmethid-liefernder Verbindungen als p-Hy-
droxybenzylierungs-Reagentien. — Aus Griinden der Zuginglichkeit und Reak-
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OH OH oH
R’ R R’ R R’ R
7
CHy- NR B2 CHy -CL CHZ—S-E‘—NRJ R2
4 5 6

tivitit haben wir die drei Klassen Chinonmethid-liefernder Verbindungen 4, 5
und 6 auf ihre Brauchbarkeit fiir die p-Hydroxybenzylierung untersucht. Als Reak-
tionspartner dienten dabei die aus der aktivierten Methylengruppe der Verbin-
dungen 7 gebildeten Carbanionen.

- X,Y=COOR,CONHR, PO(OR),, CN,
Py COR, SO,R
7

a) p-Hydroxybenaylierung mit Phenol-Mannichbasen 4. Die Basen 4 sind aus
0,0'-dialkyliertem Phenol, Formaldehvd und einem Dialkylamin leicht zuging-
lich {11] [12].

Fir die Benzylierung werden 4 und 7 in Gegenwart einer katalytischen Basen-
menge auf > 50° erwdrmt. Wendet man 4 und 7 im Molverhiltnis 2:1 an, so erhalt
man in meist sehr guten Ausbeuten die dibenzylierten Produkte 8 13a). Beim Mol-

OH OH
R' R R R
X
_y X Ve
CHy =10 CHp-CHC
8 9
OH OH 0 OH 0
R R R R R R R R R R
Hy CH CH CH, CH
! It !
CHy CH CH
R R R R
OH
R R R R R R OH
OH OH 0
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verhiltnis 1:1 werden dagegen die monobenzylierten Produkte 9, ebenfalls in
iiberraschend guten Ausbeuten, isoliert [13b]. Die bekannte Uberlagerung von Mono-
und Bisalkylierung (vgl. [10], S. 544 f{.) tritt hier also kaum stérend in Erscheinung.

Weniger geeignet sind Phenol-Mannichbasen 4 zur Benzylierung von methylen-
aktivierten Verbindungen, die mit dem abgespaltenen Dialkylamin Nebenreaktionen
eingehen kénnen. So erfolgt bei der Benzylierung von Malonsiure-diarylestern eine
teilweise Umwandlung der Ester- in Amidgruppen.

Als Nebenprodukte der Hydroxybenzylierung mit 4 bilden sich die Bis-hydroxy-
phenyl-Verbindungen 10 und 13 und deren gefarbte Oxydationsprodukte 11, 12 und
14. Geht man davon aus, dass das Chinonmethid 2 als reaktive Zwischenstufe auf-
tritt, so ist die Bildung von 10 durch disproportionierende Dimerisierung von 2
nicht iiberraschend [3]. Aus 10 kénnen dann die Oxydationsprodukte 11 und 12 ent-
stehen. Fiir die Bildung des Methylendiphenols 13 wird folgender Mechanismus,
illustriert an 4a, vorgeschlagen:

OH 0
JAN
+ HN(CH3),
CHZ—N(CH3)2 CHZ
r ha 2a
4a O)
a4 — tHy " thfRichy), | ———
| OH —
S -
—_— CHy + CH =ﬁ(cm2 TS 13a + (CHg)eN-CH,—-N(CH
2 2 3 (13, R = {—C4Hy) 15a
L OH

Tatséchlich wurde bei der thermischen Zersetzung von 4a in siedendem o-
Dichlorbenzol neben den Produkten 10-14 auch das N,N,N’,N’-Tetramethyl-
methandiamin 15a isoliert. Die thermische Zersetzung von 4 diirfte demnach auf
zweil voneinander unabhingigen Wegen verlaufen:
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4
4 P E—. ) 2 + HNRIR?
Dimerisation + + 4
Disproportionierung + HNR!R2
!
10 + 12 13 + RZRIN-CH;—NRIR2
15
Oxydation Oxydation
Y
11 14

b) p-Hydroxybenzylierung mit den Benzyichloviden 5. Die Benzylchloride 5 sind
durch Chlormethylierung von 2,6-Dialkylphenolen zugénglich [14]. Thre chemische
Stabilitit ist wegen der Neigung zur Chlorwasserstoff-Eliminierung beschrinkt,
weshalb sie mit Vorteil als Lésungen in inerten Losungsmitteln aufbewahrt und um-
gesetzt werden.

Im Gegensatz zu den Phenol-Mannichbasen 4 erfordern Benzylchloride fiir die
Umsetzung mit 7 stéchiometrische Mengen einer Base (z.B. Alkalialkoholat, -amid,
-hydrid, aber auch Trialkylamin). Sie eignen sich vor allem fiir die Dibenzylierung von
7 [15]. Dabei hat sich die gleichzeitige Zugabe von 5 und von methanolischer Natrium-
methylatldsung zu einer Lésung von 7 als zweckmissige Arbeitsweise bewihrt. Auch
Malonsdurearylester konnten so mit guter Ausbeute bisalkyliert werden.

Fiir die Monobenzylierung von 7 sind die Benzylchloride weniger gut geeignet als
Phenol-Manmnichbasen, da man mit ersteren iiblicherweise Gemische von mono- und
dibenzylierten Produkten erhalt.

Einwirkung von Basen auf geldstes 5a liefert das freie Chinonmethid 2a [2] [6].
Die Umsetzung der Chinonmethid-Lésung mit einem Uberschuss an Malonsiure-
dimethylester ergab in guten Ausbeuten das Monobenzylierungsprodukt 9a. Die

OH 0 OH
+N(Cy Hel
Petrolather + CHH(COOCH3),
Petrolather _*+ CHytO0CHl,
= NIGpH) 5 HL
CHy-CL CHy CHp-CH(COOCH3),
5a 2a 9a (30%)

vinyloge Michael-Addition diirfte dabei durch Spuren von Tridthylamin in der Lésung
von 2a katalysiert werden. Diese Umsetzung ist ein weiterer Hinweis auf das inter-
mediire Auftreten von 2 bei den hier diskutierten Benzylierungsreaktionen.

c) p-Hydroxybenzylierung mit Dithiourethanen 6. Die stabilen Dithiourethane 6
sind dhnlich leicht wie die Mannichbasen 4 aus o,0’-dialkylierten Phenolen, Formal-
dehyd, Schwefelkohlenstoff und Dialkylamin zugéinglich [16]. Thre Verwendung zur
p-Hydroxybenzylierung von Heteroatomen (O, N, S) beschreibt 0’Shea [8].
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Wir fanden, dass sich Dithiourethane 6 in Gegenwart einer stéchiometrischen
Basenmenge auch ausgezeichnet fiir die Dibenzylierung der methylenaktivierten Ver-
bindungen 7 eignen [17}. Die Reaktion erfolgt hdufig schon unter sehr milden

OH OH
S
2 NaOCH -
2 +(Ho{COOCHy), F£7OVET3 +2 NaSCN{C,He)
s z 32 Gefrand, RT. 27572
CHq SCNIC,Hg )y CH,y-), C{COOCH3),
6a 8a (84,5%)

Bedingungen. Neben Alkalialkoholaten, -amiden oder -hydriden lassen sich gut auch
wisserige Alkalihydroxydlésungen als Basen verwenden.

Beim Versuch zur Monobenzylierung erhidlt man dhnlich wie bei 5 Gemische von
Mono- und Dialkylierungsprodukten:

6a + C(COOCHy, _+ NaOCHs = 9a + 8a

Methanol 669, 229
Unter stark basischen Bedingungen muss vor allem bel ketongruppenhaltigen
methylenaktivierten Verbindungen bereits auf der Monobenzylierungsstufe mit

Spaltungsreaktionen gerechnet werden. Dies ldsst sich zur gezielten Herstellung der
Spaltprodukte ausniitzen:

OH
6a  + CHy(COCH;), *2NaOCHy
Aethanol

CHyCHyCOCHy
16 (52%)

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. Smp. (unkorr.) auf Koflerbank oder Toifoli-Schmelzpunktsapparat.
Gas-chromatographische Ausbeutcbestimmungen auf Varian 920 mit ImV W/W-Schreiber;
Tragergas Helium 50 ml/Min.; Stahlsiule: 1,5 m I.dnge, 1. D. 4 mm, getiillt mit 3%, Silikon SE 30
auf Varaport 30 100/120 mesh ; Temperaturen: Injektor 300°, Sdulenofen variabel, Detcktor WLD
275°; Aufgabemenge: 1 pl 2proz. Losung in Toluol oder o-Dichlorbenzol; quantitative Auswer-
tung tiber externe Eichreihe von reinen Substanzen.

1. p-Hydroxybenzylierung von 7 mit Phenol-Mannichbasen 4. —1.1. Dibenzylicrung.
Bis(3, 5-di-t-butyl-4-hydvoxy-benzyl)-malonsdurediithylester (8b). In einer Stickstoffatmosphire
wird ein Gemisch von 40 g (0,25 mol) Malonsduredidthylester und 154 g (0,5 mol) N, N-Dimethyl-
N-(3, 5-di-t-butyl-4-hydroxybenzyl)-amin (4a) {12 auf 80° erwdrmt, mit 0,5 g LiNH, versetzt
und auf 50 Torr cvakuiert, wobei eine lebhaftc Dimethylamin-Abspaltunyg cinsetzt. Man erhéht
innert 1 Std. die Temperatur auf 100° und verbessert das Vakuum auf 17 Torr. Nach Kithlen und
Neutralisation mit wenig Eisessig saugt man ab und kristallisiert aus Ligroin um: 120 g (809%,)
8b, Smp. 161-162".

CarHieO6 (5396,82)  Ber. C 74,46 H 9,469,  Gef. C 7446 H 9,299

1.2. Monobenzylicyung. (3-t-Bulyl-d-hydvoxy-5-methyl-benzyly-malonsduvedimethylester  (9b).

Eine Losung von 197 g (1,5 mol) Malonsiuredimethylester in 500 ml wasserfreiem Toluol wird
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unter Stickstoff mit 2,3 g (0,1 mol} Natriumspénen versetzt und unter Riickfluss erhitzt. Sobald
sich das Natrium geldst hat, wird eine Ldsung von 166 g (0,75 mol) N, N-Dimethyl-N-(3-z-butyl-4-
hydroxy-5-methyl-benzyl)-amin (4b) (hergestellt nach [12] aus 2-#-Butyl-6-methyl-phenol, Form-
aldehyd und Dimethylamin, Smp. 118°) in 600 ml wasserfreiem Toluol zugetropft, wobei eine
starke Dimethylamin-Abspaltung erfolgt. Nach 8 Std. wird gekithlt, mit 8 ml Eisessig versetzt,
2mal mit Wasser extrahiert und das Toluol i. V. abgedampft. Das gelbe Ol (241 g) wird iiber eine
Kieselgel-Saule (Laufmittel Toluol/Methanol 8:2) gereinigt: 217 g (90%,) 9b, Smp. 62-64°.

C17H2405 (308,36) Ber. C66,21 H7,85%  Gef. C66,12 H7,83%

1.3. Theymische Zeysetzung dey Phenol-Mannichbase 4a. 53 g (0,2 mol) 4a in 200 ml o-Dichlor-
benzol werden unter Durchleiten eines schwachen Nj-Stroms auf 145° erwdarmt und die abgehen-
den Gase in einer trockeneisgekithlten Kiihlfalle kondensiert. Nach 24 Std. ist 4a in der Losung
nicht mehr nachweisbar. Das Kiihlfallen-Kondensat (8 g) wird auf RT. erwadrmt, wobei 4,5 g
(509%) Dimethylamin abdestillieren. Es bleiben 3,5 g (35%) N, N, N’, N'-Tetramethyl-methand:-
amin (15a) vom Sdp. 80-82° (Lit. [18] 75-85°) zuriick. ~ MS. (mfe): 102 (M+, 6), 58 (100), 42 (19).

CsHiaNp (102,18)  Ber. C58,78 H 13,819  Gef. C58,51 H 13,58%

Die Losung enthielt folgende gas-chromatographisch (235° isotherm) bestimmte Zersetzungs-
produkte von 4a: ca. 10 g (= 30%,) 13 (R = ¢-C4Hy) [19], ¢ca. 15 g (= 45%) 10 (R = ¢-C4Hy) [20]
sowie geringe, diinnschichtchromatographisch identifizierte Mengen der Oxydationsprodukte 11
[20], 12 [20] und 14 [19] (R = jeweils #-C4Hy).

2. p-Hydroxybenzylierung von 7 mit p-Hydroxybenzylchloriden 5. — 2.1. Bis(3,5-
di-t-butyl-4-hydyoxy-benzyl)-malonsduve-di[d-(1, 1, 3, 3-tetramethylbutyl)-phenyllester. Zu einer ge-
rithrten Lésung von 120 g (0,25 mol) Malonsiure-di-[4-(1,1, 3, 3-tetramethylbutyl)-phenyljester
(hergestellt durch Veresterung von Malonsdure mit 4-(1,1, 3, 3-Tetramethyl)butyl-phenol und
Thionylchlorid; Smp. 109 bis 110°) in 200 ml Toluol tropft man bei —10° ecine L.osung von 32 g
(0,59 mol) Natriummethylat in 150 ml Methanol und eine L&sung von 134 g (0,55 mol) 3,5-Di-
¢-butyl-4-hydroxy-benzylchlorid [14] in 200 ml Ligroin gleichzeitig zu. Man rithrt 1 Std. bei RT.
und 1 Std. bei 50°, neutralisiert mit Eisessig, entfernt das Losungsmittel 1. V. und kristallisiert
das zuriickbleibende rote Ol aus Methanol um: 190 g (83%) der Titelverbindung, Smp. 175-176°.

2.2. 9a aus 4-Methyliden-2,6-di-t-butyl-cyclohexa-2,5-dienon (Chinonmethid) (2a). Zu einer
Losung von 19,7 g (0,15 mol) Malonsduredimethylester in 150 ml 2-Propanol wird bei — 10° eine
Losung von 0,05 mol 2a in 350 ml Petrolather [2] zugetropft. Nach 30 Min. Rithren bei RT. und
30 Min. Erwédrmen auf 60° wird das Losungsmittel abdestilliert. Der 6lige Rickstand enthilt
nach gas-chromatographischer Ausbeutebestimmung (180° isotherm) 80% 9a. Nach Destillation
(Sdp.190--192°/2 Torr) kristallisiert das Produkt, Smp. 63-64°.-IR.(KBr):2,7;3,4;5,7;5,8;11,2 .

CaoH3005 (350,5)  Ber. C68,54 H 8,63 022,829  Gef. C68,56 H842 022,67%

Tabelle 1
OH OH
R2 R RZ R
+CHy0 + (Sy + HN(CpHply ——
3
6b-6e
R R2 Ausbeute (%) Smp. (°)

6b CHj3 CHj 65 62—_69
6c iSO-C3H7 iSO-C3H7 ~90 - (Ol)
6d CHj t-C4Hs 72 92—93
6e sec-CqHy sec-CqHpy ~70 - (01

6f Cyclooctyl Cyclooctyl 70 79-80
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3. p-Hydroxybenzylierung ven 7 mit Dithiourethanen 6. — 3.1. Herstellung von 6.
S-(3, 5-Di-t-butyl-4-kydroxy-benzyl)-N, N-didthyl-dithiourethan (6a) [16]. Eine Losung von 20,6 g
(0,1 mol) 2,6-Di-t-butylphenol, 3 g (0,1 mol) Paraformaldehyd und 7,6 g (0,1 mol) CSz in 70 ml
2-Propanol wird unter Riihren langsam mit einer Lgsung von 7,3 g (0,1 mol) Disdthylamin in
20 ml 2-Propanol versetzt. Nach 5 Std. Erwdarmen unter Riickfluss wird gekiihlt, abgesaugt und
mit 60proz. wisserigem 2-Propanol nachgewaschen: 33 g 6a {90%,), weisse Kristalle vom Smp.
107-110°. Analog werden die Verbindungen aus Tabelle 1 erhalten.

3.2. Dibenzylierungen mal 62). 3.2.1. Methode A. Bis-(3,5-dimethyl-d-hydroxy-benzyl)-malon-
sduvedidthylester (8¢). Eine Losung von 28,4 g (0,1 mol) 6b und 8 g (0,05 mol) Malonsaurediathyl-
ester in 200 ml 2-Propanol wird auf 60° erwirmt und tropfenweise unter Rithren mit 10 ml 10~
wisseriger Natronlauge (0,1 mol) versetzt. Nach 30 Min. Riihren bei 70° wird mit Eis gekiihlt,
abgesaugt und mit 60proz. wisserigem 2-Propanol gewaschen: 15,8 g (74%,) 8¢, Smp. 187-188°.

3.2.2. Methode B. Bis-(3,5-di-isopropyl-4-hydvoxy-benzyl)-malonsiure-di-[4-(1,1, 3, 3-tetvamethyl-
butyl)-phenyllester (8d). Eine Losung von 120 g (0,25 mol) Malonsiure-di[4-(1,1, 3, 3-tetramethyl-
butyl)-phenyl]-ester {siehe 2.1.) in 200 ml Toluol wird unter Stickstoff bei —20° mit ciner Suspen-
sion von 18,5 g (0,5 mol) NaNH, in Toluol versetzt. Bei — 5° tropft man innert 1,5 Std. unter
Rithren eine Lésung von 154 g (0,5 mol) 6c¢ in 300 ml! Toluol zu und erwdrmt dann langsam auf
80°. Nach 2 Std. wird gekiihlt, mit Eisessig neutralisicrt und 2 x mit Wasser ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird i. V. eingedampft und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert: 131 g
(619%) 8d, Smp. 147-148°.

3.2.3. Methode C. Bis-(3,5-di-t-butyl-4-hydvoxy-benzyl)-malonsiuredimethylester (8a). Zu ciner
gerithrten Losung von 91,9 g (0,25 mol) 6éa und 16,5 g (0,125 mol) Malonsduredimethylester in
300 ml Mecthanol tropft man innert 30 Min. bei 40° eine Losung von 10 g (0,25 mol) Natrium-
hydroxid in 250 ml Methanol. Nach 1 Std. Riickfluss wird mit Eisessig neutralisiert, mit 100 ml
Wasser versetzt, auf 10° gekithlt, abgesaugt und aus Ligroin umkristallisiert: 62 g (87%) 8a,
Smp. 168-169°.

Analog wurden die Verbindungen aus Tabelle 2 erhalten.

3.2.4. Herstellung von 8a bei RT. Zu einer gerithrten Losung von 37 g (0,1 mol) 62 und 6,6 g
(0,05 mol) Malonsiduredimethylester wird bei 24° eine Lésung von 5,4 g (0,1 mol) Natriummethylat
in 60 m1 Methanol getropft. Da die Reaktion schwach exotherm ist, muss withrend des Zutropfens
leicht gekiihlt werden. Man rithrt noch 4 Std., kithlt auf 0° und saugt ab. Nach Umkristallisicren
aus Ligroin: 24 g (84,5%,) 8a, Smp. 168-169°.

3.2.5. Monobenzylierung mit Dithiouvethanen 6. Zu einem Gemisch von 36,7 g (0,1 mol) 6a
und 13,2 g {0,1 mol) Malonsiuredimethylester in 100 ml Methanol wird bei unter 25° eine Losung
von 5,4 g (0,1 mol) Natriummethylat in 60 ml Mecthanol getropft. Man halt 3 Std. bei RT. und
erhitzt 3 Std. unter Riickfluss. Nach Zugabe von weiteren 2 g (0,04 mol) festem Natriummethylat
wird noch 1 Std. unter Riickfluss erwarint, 4 Std. auf 0-5° gekiihlt und die Kristalle werden ab-
gesaugt: 6,2 g (22%) 8a, Smp. 168-169°. Das Filtrat wird in Toluol aufgenommen und mit Wasscr
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird i.V. vollstindig vom Lsungsmittel befreit. Der 6lige
Riickstand enthélt nach gas-chromatographischer Ausbeutebestimmung (180° isotherm) 23 g
(66%) 9a.

3.2.6. Monobenzylierung von Acetylaceton untey alkalischen Spaltungsbedingungen. [2-(3,5-Di-
t-butyl-d-hydvoxy-phenyl)ithyl]-methyl-keton (16). Eine auf — 3° gekithlte Losung von 30 g (0,3 mol)
Acetylaceton in 250 ml wasserfreiem Athanol wird mit 15 g (0,28 mol) festem Natriummethylat
versetzt, wobei die Temperatur unterhalb 10° gehalten wird. Bei 0° wird anschliessend eine
Losung von 92 g (0,25 mol) 6a in 150 ml Toluol innert 90 Min. zugetropft. Man rihrt 30 Min.,
erwarmt 1 Std. unter Rickiluss, kithit auf 60°, gibt 15 g (0,28 mol) festes Natriummethylat zu
und crwirmt 1 Std. unter Riickfluss. Man kiihlt, extrahiert die organische Phase mehrmals mit
Wasser und dampft das Losungsmittel i. V. ab. Der Riickstand wird in Petroldther gelost, auf
— 20° gekiihlt und die ausgefallenen Kristalle abgesaugt. 36 g (529%) 16, Smp. 47-48°. - IR. (KBr):
2,8,34,5,8,11,2 4.

Ci1gHO2 (276,4) Ber. C78,21 H10,21%  Gef. C78,1 H10,1%

2)  Allein diesem Abschnitt beschriebenen Verbindungen gaben korrekte Mikroanalysenresultate.
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56. Umwandlung des Iboga-Alkaloides Voacangin in
das -Carbolin-Derivat Voaketon
156. Mitteilung iiber Alkkaloidel)
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(1. X11. 75)

Transformation of the Iboga alkaloid voacangine into voaketone, a derivative of
B-carboline. — Swummary. The reduction product voacanginol (2), obtained from the indole
alkaloid (—)-voacangine (1), gave, by treatment of its tosylate 3 with methanolic pyridine in the
presence of air, the rearrangement product (—)-5 (voaketone). Its structurc was derived from
spectroscopic cvidence (mainly NMR. and mass spectra) and some chemical transformation
reaction, cspecially deuterium labelling. A possible mechanism for the formation of 5 from 3 is
given in Scheme 6. The absolute configuration of 5 was deduced by comparison with yohimbine
derivatives.

Das Indolalkaloid (—)-Voacangin (1) ldsst sich iiber sein Reduktionsprodukt
Voacanginol (2) in das Tosylat 3 umwandeln, das, wie kiirzlich berichtet wurde [2],

1y 155, Mitt., s. [1].



