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Umsetzung von 2-substituierten p-Naphthochinonen
mit o-Phenylendiamin: Phenazine I1

(Untersuchungen iiber Chinone, 4. Mitt.)
Von
R. Ott* und R. Lachnit

Aus dem Institut fir Pharmageutische Chemie der Universitat Graz,
Osterreich

( Bingegangen am 23. Juni 1971; endgiltige Fassung: 10. Mai 1972)

Reaction of 2-substituted p-Naphthoguinones with o-Phenylene-
diamine: Phenazines I1. Studies on Quinones, 1V

The reaction of 2-substituted p-naphthoquinones with
o-phenylenediamine proceeds either with elimination of the
substituent and formation of benzo[a]phenazin-5-ol (path A) or
by addition and oxidation to 6-substituted benzo[alphenazin-
5-ols (path B). The relationship between reaction path and
electronic effect of the substituent, expressed by the redox
potential of the quinones, and other factors which influence
the reaction are indicated, and reaction mechanisms are
discussed.

2-substituierte p-Naphthochinonesetzen sich mit o-Phenylen-
diamin entweder unter Eliminierung des Substituenten zu
Benzo[a]phenazin-5-01 (Weg A) oder unter Addition und
Oxydation zu 6-substituierten Benzo[a]phenazin-5-olen (Weg B)
um. Ein Zusammenhang zwischen Reaktionsweg und elek-
tronischer Wirkung der Substituenten (ausgedriickt durch das
Redoxpotential der Chinone) sowie weitere die Reaktion
beeinflussende Faktoren werden aufgezeigt, Mechanismen fir
den Ablauf der Reaktion diskutiert.

p-Chinone mit mindestens einer chinoiden Athylenbindung setzen
sich mit o-Diaminen zu Hydroxyphenazinen um. Diese Reaktion, die
von Oit zuerst an einem Mehrkernchinon beobachtet?!, bald danach als
solche erkannt? und deren allgemeine Anwendbarkeit spiter an einer
Reihe von Beispielen erwiesen wurde3, verliuft ebenso leicht und glatt
wie die schon lange bekannte Phenazinbildung bei o-Chinonen?* und
o-Hydroxy-p-chinonen®. In den ersten beiden Mitteilungen?2: 3 dieser
Reihe wurde auch der Reaktionsablauf erdrtert (vgl. Reaktionsschema,
Weg B; und Weg B,).

* Herrn Univ.-Prof. Dr. M. Pailer zum 60. Geburtstag gewidmet.
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i8 R. Ott und R. Lachnit:

Inzwischen haben Gallo und Mitarb.® diese Reaktion zur Synthese des
antibakteriell hochwirksamen ,,Rifazins® aus Rifamycin 8 sowie O ange-
wendet, und Beecken und Musso? berichteten {iber methylsubstituierte
o-Hydroxy-p-chinone, die sich wie 3-Hydroxy-toluchinon nicht im Sinne der
Kehrmannschen Hydroxyphenazinsynthese® durch Kondensation (Weg A),
sondern nach dem oben genannten Reaktionsweg (B) durch 1,4-Addition
und Oxydation umsetzen. Ob bzw. in welchem Ausmal bei den Hydroxy-
chinonen die Reaktion nach Weg A oder B verlauft, bestimmt nach Beecken
und Musso? die durch die Methylgruppen bedingte sterische Hinderung jener
Positionen, an denen die Base angreift.

Seinerzeit? wurde schon darauf hingewiesen, dafl die Redoxpotentiale des
Ausgangschinons, sowie der Zwischen- und Endprodukte, und auch das ver-
wendete Lisungsmittel die Reaktion in bezug auf Ausbeute und die Bildung
von Nebenprodukten beeinflussen.

Wir haben nun eine Reihe von p-Chinonen mit verschiedenartigen
Substituenten untersucht und zunéchst, der geringeren Zahl der reak-
tiven Stellen wegen, 2-substituierte 1,4-Naphthochinone mit o-Phenylen-
diamin (1) umgesetzt. Uber substituierte Benzochinone wird demnachst
berichtet.

Eine Ubersicht iiber die eingesetzten Chinone (2—21) und ihre
jeweiligen Reaktionsprodukte gibt Tab. 1*; demnach lassen sich drei
Gruppen unterscheiden:

Gruppe 1: Solche, die unter Eliminierung des Substituenten in
2-Stellung und Ringschlull reagieren und Benzo[a]phenazin-5-ol (22)
ergeben. Zu diesen gehdren: 3, 5, 8, 11, 12, 13, 17 (Weg A).

Gruppe 2: Solche, die unter 1,4-Addition, Oxydation und Ringschlull
6-substituierte Benzo[a]phenazin-5-ole bilden: 14, 15, 16, 18, 19, 20, 21
{Weg B).

Gruppe 3: Solche, die (nach Weg A) nur in geringem Ausmal eine
Umsetzung eingehen: 4, 6, 7, 9, 10.

Fir die Umsetzung von o-Hydroxy-p-chinonen — die bekannte
Kehrmannsche Hydroxyphenazinsynthese — haben Beecken und Musso?
einen Reaktionsmechanismus angegeben (Formelschema, Weg Aj);
demnach beginnt die Reaktion entgegen den bis dahin geltenden Vor-
stellungen ®P mit einer nukleophilen Substitution der Hydroxygruppe
durch das Amin, wobei das entsprechende Anilinochinon entsteht,
analog wie dies auch nach Bufenandi und Mitarb.® bzw. Musso und
Mitarb.? 9 1% bei der Kondensation von o-Hydroxychinonen und

* Sie enthdlt auch Ergebnisse einiger Umsetzungen, die Butenandt und
Mitarb. 8% im Zusammenhang mit ihren Untersuchungen tiber den Mechanis-
mus der Kehrmannschen Phenoxazonsynthese zum Beweis der dabei postu-
lierten Austauschreaktion durchfiihrten.
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o-Aminophenolen — der Kehrmannschen Phenoxazonsynthese — der
erste Schritt ist.

Butenandt und Mitarb.®, wie auch Musso und Mitarb.? 10, fagsen die

Hydroxychinone als vinyloge Siuren auf und vergleichen ihre Um-
setzung mit Aminen daher mit einer S&ureamidbildung. Analog wiren
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alle Umsetzungen der Gruppe 1 zu betrachten: Umamidierung von
vinylogen Siureamiden, Amidbildung mit vinylogem Ester und Siure-
anhydrid. Nicht vereinbar damit ist allerdings das Verhalten des Chlor-
naphthochinons (es sollte nach der bekannten Reaktivitétsreihe der
Carbonylverbindungen das reaktivste sein) und des Acetamidochinons,
die nicht unter Eliminierung des Substituenten, sondern unter Addition
in 3-Stellung reagieren, sowie das der Aminochinone der Gruppe 3 *.

* Drei Beispiele dieser Gruppe — némlich die Reaktion von 7, 9 und 10
mit 1 haben Butenandt und Mitarb.®b untersucht und das véllige Ausbleiben
einer Umsetzung bei 7 und 10 beobachtet ; ebenso erhielten sie mit o-Amino-
phenol bei diesen beiden kein Phenoxazon, wie auch bei 4 und 6. Wir haben
jedoch sowohl bei 7 und 10, wie auch bei 4 und 6 mit 1 eine Umsetzung,
wenn auch in manchen Féllen nur in geringem Mafle, festgestellt.

o%
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Bei Anilinochinonen ist nach Bulerandt und Mitarb.® o-Amino-
phenolstruktur Voraussetzung fiir die Umsetzung mit o-Aminophenolen
zu Phenoxazonen bzw. mit 1 zu Phenazinolen, wobei sie, wie auch Musso
und Mitarb.? % 19, einen Mechanismus nach Weg Az annehmen, der von
der tautomeren Form 8 c ausgeht.

Nach diesem Mechanismus* konnte die Reaktion von 8, 9 und 11
ablaufen, doch sollte demnach keine Umsetzung bei 6, 7 und 10 statt-
finden und — nach dem Verhalten von 4 bei der Umsetzung mit Amino-
phenol8? zu schlieBen — ebensowenig bei 4, wie auch bei den
besonders glatt reagierenden 5 und 12.

Das bei der Umsetzung mit 1 festgestellte Verhalten von 13, 15 und
18, wie auch — bedingt — der Aminochinone ** steht jedoch durchausim
Einklang mit dem Verhalten entsprechend substituierter Chinone gegen-
ilber Aminen, wie aus verschiedenen, teils allerdings auch einander
widersprechenden Arbeiten!%: 16 zu entnehmen ist:

Die leichte Verdriangung der Methoxygruppe durch aliphatische und
aromatische Amine ist bereits durch zahlreiche Arbeiten erwiesenl?-17,
auch beim 2-Methoxynaphthochinon!? selbst.

Den Austausch von Alkylaminogruppen durch Amine stellten Verter
und Rogers® bei 2,5-Bis(alkylamino)-3,6-dimethoxy-p-benzochinonen
fest.

Sie wiesen auch schon darauf hin, daBl hier vinyloge Ester- und Amid-
gruppierungen nebeneinander vorliegen.und daf, obwohl Ester mit Nucleo-
philen leichter reagieren als Amide, nicht die Methoxy-, sondern die Amino-
gruppen ausgetauscht werden. Sie erkléaren dieses Paradoxon mit der Aus-
bildung mesomerer Quadrupol-Merocyaninstruktureni?s, wobei sie an-
nehmen, daB jene Struktur, wo der Stickstoff Tréger einer positiven Ladung
ist, wahrscheinlicher ist als jene, wo dies der elektronegativere Sauerstoff ist,
weshalb die 2- und 5-Stellung der genannten Chinone von Nucleophilen
bevorzugt werden.

Von Halogenchinonen ist ebenfalls durch zahlreiche Beispiele
bekannt, daB bei Umsetzungen mit Aminen nicht das Halogen substitu-
iert wird, sondern eher andete Gruppen, wiez. B. die Methoxygruppe %172
(obwohl das vinyloge Sdurehalogenid reaktiver sein miifite als der Ester)
bzw. Wasserstoff. So gibt auch 2.Chlornaphthochinon mit Anilin
2-Anilino-3-chlornaphthochinon®®. Halogen wird nur dann durch Amine

* Der von Butenandt und Mitarb.® bzw. Musso und Mitarb.? 9 10
angegebene Mechanismus der Phenoxazonsynthese wird jedoch neuerdings
von Strdnsky und Mitarb.1 auf Grund kinetischer Messungen abgelehnt.
Luftsauerstoff soll fiir den Reaktionsablauf unabdingbar sein und daher in
die Reaktion eingreifen, obwohl er fiir die Reaktion formal nicht nétig ist.

** Thr unterschiedliches Verhalten ist nach den bisher vorliegenden
Ergebnissen auch nicht mit dér Basizitdt der eingesetzten Aminochinone
bzw. der abzuspaltenden Ainine®® zu erkliren.
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ersetzt, wenn sich in Nachbarstellung elektronenabziehende Substituen-
ten wie Halogen20-2* (wobei'in diesen Fillen dann das zweite Halogen
nicht mehr? bzw. nur unter verschirften Bedingungen'® substituiert
werden kann) oder die Acetamidgruppe®® befinden. In Analogie zu den
oben genannten Vorstellungen von Verter und Rogers'® bzw. von Marxer's
beim 2,6-Dibrom-3,5-dimethoxy-p-benzochinon lieBe sich das Verhalten
von 18 damit erkliren, daBl das Chlor auf Grund seiner noch gréfieren
Elektronegativitét noch weniger Tréger positiver Ladung sein kann und
daher die mesomere Grenzstruktur 18 a nur geringes Gewicht besitzt.
Die Heteroatome O an C-1 und Cl an C-2 bewirken durch ihren —M-
bzw. —I-Effekt eine Elektronenverschiebung (w-Elektronenpaar zwi-
schen C-2 und C-3) in ihren Bereich und damit eine Positivierung an C-3,
so daf} der nucleophile Angriff bevorzugt dort erfolgt.

Das Verhalten von 15 lieBe sich mit der Elektronenverschiebung
durch die Acetamidogruppe, wie sie schon Marxer!® postulierte, er-
klaren* (sie ermdglicht, wie erwdhnt, sogar den Austausch eines dort
sitzenden Chlors?®). Dafl das O-Analoge 17, bei dem dieselbe Elektronen-
verschiebung wie bei 15 méglich ist, nach Weg A reagiert, kénnte man
wieder auf die Annahme zuriickfiihren, daB die Ubernahme einer positi-
ven Ladung bei O weniger wahrscheinlich ist als bei N.**.

Die Acetyl-, Tosyl- und Sulfo-, wie auch die Phenylgruppe positivie-
ren, durch ihren —M-Effekt zusitzlich C-3; die Reaktion verliuft nach
Weg B, insbesondere bei 19, 20 und 21 rasch und unter starker Warme-
entwicklung weitgehend einheitlich, bei 16 trager und unter Bildung
einer Reihe von Nebenprodukten.

Methylnaphthochinon (14) kondensiert sich nach Kofler? mit 1 in
Eisessig zu einer fluoreszierenden Verbindung, worauf er eine Bestim-
mungsmethode fiir Vitamin K3 griindet. ’

Dem isolierten Kondensationsprodukt — erhalten durch Ausschitteln
des Reaktionsgemisches mit Petrolither im Alkalischen — konnte er jedoch
auf Grund seiner Untersuchungen keine Struktur zuordnen. Spiter haben
Immer und Mitarb. 2 diese Reaktion ndher untersucht und dabei drei Sub-
stanzen 4, B und C isoliert, wovon sie B oder C fur identisch mit Koflers
Produkt halten. Die Hauptmenge A erkannten sie als 5-Methylbenzo[a]-
phenazin, fir B und ¢ nahmen sie die Struktur eines Methyl- bzw. Dimethyl-
isoindolochinoxalins an. Alle drei entstehen nach Immer und Mitarb. 26 durch
Addition an C-2 und Phenazinringschlu8 bei C-1 (Beginn Weg Ag; wir haben
sie deshalb in Summe in Tab. 1 aufgenommen) tber einen komplizierten
Umlagerungsmechanismus.

* (leichartig reagieren auch die Rifamyecine zum entsprechenden
Acylamidobenzophenazinol (Rifazin)$.

** Auch die Spaltung von 17 durch 1 zum Hydroxychinon wére in

Betracht zu ziehen, wogegen 15 als vinyloges Diacylimid bestédndiger wére.
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Bei der Uberpriifung der Angaben der genannten Autoren? %
haben wir ebenfalls die Substanzen 4, B und C erhalten, auBerdem aber
aus der alkalischen Losung 6-Methylbenzo[a]phenazin-5-ol (23) in etwa
derselben Ausbeute (169,) wie A isoliert. Auch unter den von uns
iiblicherweise angewendeten Bedingungen (kiirzere Reaktionszeit,
anderes Mol-Verhiltnis und ohne Lichtausschlul}) werden in etwa der-
selben Menge die Verbindungen 23, 4, B und € gebildet (in Alkohol
jedoch nur 23 in: geringerer Ausbeute).

Die 2-substituierten Naphthochinone enthalten zwei verschiedene,
einander iiberlagernde, vinyloge Carbonyle, an denen das Nucleophil
angreifen kann; ob der Angriff in 2- oder 3-Stellung des Chinons erfolgt,
bestimmt wohl vor allem die Polaritat der jeweiligen Carbonylgruppie-
rung *. Wie die vorliegenden Beispiele zeigen, ist die tibliche Reaktivitats-
reihe-der Carbonyle hier nicht mafigebend, da offenbar durch die da-
zwischenliegende Doppelbindung M- und I-Effekte anderes Gewicht
erhalten. Ein quantitatives MaB fiir das Bestreben, Elektronen an das
chinoide System anzulagern — und somit fiir die elektronenziehende Wir-
kung der Substituenten, die auch die Polaritit der beiden iiberlagerten
vinylogen Carbonylfunktionen beeinflussen —, sind die Redoxpotentiale
der Chinone. Ordnet man die Ausgangschinone nach Redoxpotentialen
(Tab. 1), so ist erkennbar, dafl jene mit niedrigerem Redoxpotential
(Ey unter 356—408 mV) unter Eliminierung des Substituenten (Angriff
an C-2) (Weg A), jene mit hoherem Fy (ausgenommen Acetoxychinon 17)
vornehmlich unter Abldsung des Protons (Angriff an C-3) und - Oxydation
(Weg B) reagieren.

Elektronenziehende Substituenten (Redoxpot. hoher als das von 2)
wirken der Polaritit des vinylogen Carbonyls entgegen, was die Protonie-
rung dieses Sauerstoffs erschwert, zugleich wird C-3 positiviert, so daB
der Angriff der Base bevorzugt dort erfolgt; elektronenabstoBende
Substituenten erleichtern die Protonierung des Sauerstoffs an C-4
(Angriff an C-2). Fir die Notwendigkeit einer entsprechenden Protonie-
rung der Carbonyle spricht auch, daB die Umsetzungen in Alkchol
durchwegs in schlechteren Ausbeuten (ausgenommen 19 beim Mol-
verhéltnis 1: 1, da es in Eisessig rasch verdndert wird), in vielen Fallen
(sofern die Chinone nicht selbst Siurecharakter besitzen, wie 3, 17, 20)
kaum oder nicht erfolgen.

* Wenig Einflul3 scheint hier die sterische Hinderung durch Substituen-
ten in Nachbarstellung zu besitzen, da Chinone mit so groBen Substituenten
wie Acetamido-, Acetyl-, Sulfo- und Tosylrest in fast quantit. Aush. reagie-
ren. Es diirften daher auch beim Verhalten der Hydroxy-methyl-benzo-
chinone, das Beecken und Musso? auf sterische Hinderung zuriickfithren,
diese elektronischen Effekte von Bedeutung sein; vgl. insbesondere das Ver-
halten von 3-Hydroxy-2,5-dimethyl-benzochinon?.. '
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Andererseits ist die Polaritit der Bindung zwischen Chinon und dem
austretenden Substituenten sowie dessen Stabilisierungsmoglichkeit
nach seiner Ablosung von EinfluB, was die Verhéltnisse bei Methyl- und
‘Phenylnaphthochinon zu erkliren vermag. Das Verhalten der Acyl-
amidonaphthochinone (15 und Rifamyecine) ist mdglicherweise durch
eine Wagserstoffbriicke zwischen Amidstickstoff und Carbonylsauerstoff
an C-1 bedingt, wodurch bevorzugt dieses Carbonyl aufgerichtet wird.

Bei Angriff in Position 2 tritt der Substituent R als Anion: aus und
der Ringschlufl- kann glatt tiber das benachbarte Carbonyl zum Phen-
azinol erfolgen (Weg A*). Die Umsetzung erfolgt in diesen Féllen (aus-
genommen, die Aminoverbindungen 4, 6, 7,9 und 10) nahezu vollsténdig
(bei 13 allerdings erst bei einem UberschuB an 1). Beim Angriff in
3-Position wird, der ,,Substituent H als Proton abgelost; es mul im
weiteren Verlauf vor oder nach dem Ringsch!ull eine Oxydation statt-
finden, entweder durch Luftsauerstoff oder durch ein zweites Molekiil
Chinon (Weg B). In allen diesen Fillen liegt das Redoxpotential des
Ausgangschinons iiber dem des als Zwischenprodukt angenommenen
Anilinochinons bzw. anderen Zwischenproduktes, so daB ersteres als
Oxydationsmittel in Frage kommt. Da jeweils die ersten Reaktions-
schritte, die Anlagerung der Base, Gleichgewichtsreaktionen sind, kann
die Reaktion durch die Oxydationswirkung des Ausgangschinons in
Richtung auf Weg B verschoben werden. Die gleichzeitige Entstehung
der entsprechenden Hydrochinone konnten Gollo und Mitarb.® bei den
Rifamycinen und wir bei 19, 20 und 21 (in den anderen Fallen ist uns dies
wegen, ihrer Unbesténdigkeit nicht gelungen) nachweisen. AuBerdem
zeigt sich, dal bei Einsatz der doppelten Menge Chinon. sich nun auch
15, 19, 20 und 21 mit 1 praktisch vollstindig, ebenso 18 weitgehend,
umsetzen ; dagegen tritt bei 14 und 16 — den Chinonen mit niedrigerem
Redoxpotential als das von 2 (ausgenommen 15, was sich mit der
H-Briicke begriinden lieBe) — nur eine geringe Erhohung der Ausbeute
an substituiertem Phenazinol auf. Jedoch muB in allen jenen Fallen, wo
Ausbeuten iiber 509, bei einem Molverhaltnis 1:1 erhalten werden,
auch der Luftsauerstoff als Oxydationsmittel eine Rolle spielen.

In geringerem Ausmafl erfolgt daneben in nahezu allen diesen
Fallen auch ein Angriff an C-2 (es entsteht Benzophenazinol), beim
Chinon mit dem niedrigsten gy, dem Methylnaphthochinon, wo vinyloge
Aldehyd- und Ketogruppe konkurrieren, sogar in betrichtlichem Aus-
maf} (wobei hier aber der Substituent Methyl nicht eliminiert, sondern

* Auch hier wire, analog zu Bs, ein Weg Ay in Erwigung zu ziehen, bei
dem nicht Anilinochinone als Zwischenstufen auftreten (vgl. Strdnsky und
Mitarb.), sondern der Ringschluf schon vorher, also der Angriff an C-2
und’ C-1 weitgehend synchron erfolgt. Dafiir sprechen auch Ergebnisse
unserer Untersuchungen tiber substituierte Benzochinone.
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der Chinonring aufgesprengt wird und durch verschiedene Umlagerungen
A, Bund C entstehen). Aufierdem wird in den meisten Fillen ein geringer
Teil des o-Phenylendiamins zu 2,3-Diaminophenazin oxydiert, be-
merkenswerterweise vor allem bei jenen, wo die Beaktion vorwiegend
nicht nach dem mit einer Oxydation verbundenen Weg B verlauft. Bei
2, 3, 7 und 13 entsteht eine weitere gelbe Verbindung (31), iiber die in
einer folgenden Mitteilung naher berichtet werden wird.

In jenen Fillen, wo die Umsetzung im Molverhaltnis 1: 1 schlechte
Ausbeuten ergab, wurde auch ein UberschuB-an 1 eingesetzt: dadurch
steigen die Ausbeuten durchwegs.an, bei deh nach Weg B reagierenden
— wie zu erwarten — nur geringfiigig, bei den nach A sich umsetzenden
etwa aufs Doppelte, womit bei 13 eine fast vollstindige Umsetzung
erreicht wird.

Experimenteller Teil

Dimnschichtchromatographie (DO): Kieselgel G Merck, Schichtdicke
0,4; Desaga-Kammer; Kammersittigung; Laufmittel: Chloroform/Benzol/
Methanol (I 50:50: 10; II 50: 50 : 20) und Benzol/Methanol (IIT 70: 30).
Identifizierung der Flecken: 1. durch Farbe bei Tageslicht; wenn unter-
schiedlich: In feuchtem Zustand (F), nach dem Trocknen (7). 2. Fluoreszenz
unter der Analysenquarzlampe (UV); 3. Farbe nach Besprithen mit konz.
Hs804 (S). Wenn nicht anders angegeben, wurde Laufmittel I verwendet.

Substanz Ry Identifizierung
o-Phenylendiamin (1) 0,34 unsichtbar, nach einiger Zeit grauer
IIT 0,56 Fleck
" 1,4-Naphthochinon {2) 0,73 gelb, UV : dunkel
II 0,88

2-Hydroxy-1,4-naphthochinon (3) 0,14  mit Schwanz, gelbbraun; S: gelb;
2-Methylamino-1,4-naphtho-

chinon (4) 0,64 gelb
2-Amino-1,4-naphthochinon (5) 0,43 gelb
2-Anilino-1,4-naphthochinon (6) 0,74 rot
2-[2-Methoxy-anilino]-1,4-naphtho-

chinon (7) 0,74 bordeaurot, S: blauviolett
2-[N-Methyl-anilino]-1,4-naphtho-

chinon (10) 0,70  gelbbraun, S: dunkelrot
2-Dimethylamino-1,4-naphtho-

chinon (12) 0,65 gelbrot
2-Methoxy-1,4-naphthochinon (13) 0,74 gelb
2-Methyl-1,4-naphthochinon (14) 0,79 gelb, UV : dunkel
2-Acetamido-1,4-naphthochinon

(15) 0,62 gelb
2-Phenyl-1,4-naphthochinon (16) 0,78 gelb



Umsetzung von 2-substituierten p-Naphthochinonen 25

Substanz Ry JIdentifizierung
2-Acetoxy-1,4-naphthochinon (17) 0,80 gelb mit gelbem Schwanz und
groflem gelbbraunem Fleck in
Startnéhe (verseift)
2-Chlor-1,4-naphthochinon (18) 0,83 gelbbraun
2-Acetyl-1,4-naphthochinon (19) Zersetzung (u. a. zum Hydrochinon)
2-Acetyl-1,4-naphthohydrochinon 0,48 F: gelb, T gelbbraun, UV : grim-
1,4-Naphthochinon-2-sulfonsiure lichgelb. §: ocker
(20) IIT 0,34 gelbbraun, UV : dunkel
1,4-Dihydroxynaphthalin-2-
sulfonsiure II1 0,30  F:unsichtbar; UV: blau,
T': langsam braun; UV : dunkel
2-p-Toluolsulfonyl-1,4-naphtho-
chinon (21} 0,76 braun, Zers.
1,4-Dihydroxy-2-p-toluolsulfonyl-
naphthalin 0,66 F:unsichtbar,
T: langsam braun; UV: dunkel
Benzo[a]phenazin-5-ol (22) 0,46 F': orangegelb, T': gelbbraun,
II 0,63 UV: gelborange, S: rotviolett,
langsam braun
6-Methyl-benzo[a]phenazin-5-ol
(23) 0,45 violettrot, S: dunkelgriin
6-Acetamido-benzo[a]phenazin-
5-ol (24) 0,75 orange
6-Phenyl-benzo[a]phenazin-5-ol
(25) 0,68 rot
6-Chlor-benzo[a]phenazin-5-0l (26) 0,44 karminrot, UV': orangerot,
8: braungrin, rasch hellgrim
6-Acetyl-benzo[a]phenazin-5-ol
27 0,71 gelb, S: rot
5-Hydroxy-benzo[a]phenazin-
6-sulfonsdure (28) IIT 0,47 gelb, UV: gelb
6-p-Toluolsulfonyl-benzo[a]-
phenazin-5-ol (29) 0,72  gelb
2,3-Diaminophenazin (30} 0,16  gelb, §: braunlichrot
IT 0,40
Verbindung 31 0,65 gelb, UV : dunkel, S: grin
II 0,77 ‘

Alle angegebenen Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Heiztisch

bestimmt.

1. Umsetzung won 2-Methylamino-1,4-naphthochinon (4) mit o-Phenylen-

diamin (1)

Molverhsltnis 1:2: Die Lésungen von 190mg 4 in 10ml und von
220 mg 1 in 3 ml Eisessig werden vereinigt und 2 Stdn. zum Sieden erhitzt.
Das Reaktionsgemisch enthielt laut DC hauptsdchlich unverdndertes 4,
etwas 22 und wenig 30. Zur Isolierung von 22 wurde die Reaktionslésung
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mit 2n NaOH neutralisiert, die so erhaltene Fallung mit 1 n NaOH aus-
gezogen und der Laugenauszug mit Eisessig neutralisiert: 17 mg 22 (7% d. Th.).
Analog Molverhéltnis 1: 1 und in 20 ml Athanol.

2. Umsetzung von 2-Amino-1,4-naphthochinon () mit 1

Eine warme Lésung von 870mg 5 in 10 ml Eisessig farbt sich beim
Zufiigen von 540 mg 1 sofort dunkelrot. Beim Erhitzen auf dem Wasserbad
tritt plotzlich Aufsieden ein, wobei die Mischung zu einem Kristallbrei
orangeroter Nddelchen erstarrt. Nach 3stdg. Erhitzen und Stehen tiber Nacht
1,14 g reines 22 (929, d. Th.). Die Mutterlauge enthielt laut .DC noch 22
(3 mg nach Isolierung wie bei 1. ), wenig 30 und wenig 5 sowie einige wettere
Substanzen.

Analog in Alkohol (25 ml), 75 Min. Sieden; das Reaktionsgemisch enthéalt
laut DC kein 22 und 30; durch Versetzen mit Wasser wurden 650 mg 5
zuriickgewonnen.

3. Umseizung von 2-Anilino-1,4-naphthochinon (6) mat 1

Die Losung von 250 mg 6 und 220 mg 1 in 10 ml Eisessig wurde 2 Stdn.
zum Sieden erhitzt und tiber Nacht stehengelassen. 112 mg rote Nadeln
(reines 6); die Mutterlauge enthielt laut DC v1e1 6, sehr wenig 30 und etwas
22 (18 mg 79% d. Th.).

Analog bei Molverhaltnis 1:1 und in Alkohol (15 ml).

4. Umsetzung von 2-Dimethylamino-1,4-naphthochinon (12) mit 1

Nach kurzem Sieden der Losung von 200 mg 12 und 110 mg 1 in 5 ml
Eisessig schieden sich orangerote Nadeln von reinem 22 ab: Nach 24stdg.
Stehen 150 mg, nach 5 Tagen weitere 80 mg (939, d. Th.). Die Mutterlauge
enthielt laut DC sehr wenig 30.

In 10 ml Alkohol: Nach 2stdg. Sieden laut DC unverdndertes 12, durch
Verdinnen mit Wasser 140 mg riickgewonnen.

5. Umsetzung von 2-Methoxy-1,4-naphthochinon (13) mit 1

Die Lésung von 190 mg 13 und 110 mg 1 in 7,5 ml Eisessig wurde 15 Min.
zum Sieden erhitzt, wobei sich 22 in Nadeln abschied. Nach 1 Tag Stehen
86 mg reines 22. Die Aufarbeitung der Mutterlauge wie bei 1. ergab weitere
10 mg 22 und 100 mg eines laugenunloslichen gelben Riickstands, der laut
DC unverdndertes 13 sowie 31 und sehr wenig 30 enthielt.

Analog Molverhéltnis 1: 2,5 in- 15 ml Eisessig (230 mg 22, Mutterlauge
enthielt kein 13 mehr).

In Alkohol (10 ml, 1 Stde. Sieden); Kristallisat ist unveréndertes 13,
Mutterlauge enthélt laut DC wenig 22, kein 30.

6. Umsetzung von 2-Hydroxy-1 ;4-naphih0chin(m (3) mat 1

a) Nach der Arbeitsvorschrift von Kehrmann®® mit je 1 mmol; Ausb.
180 mg 22, nach 2tédg. Stehen weitere 30 mg (889, d. Th.).

b) 350 mg 3 und 216 mg 1 in 10 ml Eisessig wurden 1 Stde. auf dem
Wasserbad erhitzt: 355 mg 22. Aus der Mutterlauge nach 1. weitere 119 mg
22; der geringe, dunkelbraune, laugenunlésliche Riickstand ist 31.

Analog 170 mg 3 und 110 mg I.in 20 ml Alkohol: 110 mg 22; die Mutter-
lauge enthielt 3 und etwas 22.
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7. Umsetzung von 2-Methyl-1,4-naphthochinon (14) mt 1

a) Die vereinigten Losungen von 8,6 g 14 in 30 m] und 5,4 g 1 in 20 ml
Eigessig wurden erst zum Sieden und dann 3 Stdn. auf dem Wasserbad
erhitzt. Nach 2tég. Stehen 1,2 g, nach mehreren Tagen noch 0,8 g violett-
rotes Kristallisat von 6-Methyl-benzo[a]phenazin-5-0l (23)*. Nach Um-
kristallisieren aus Chlorbenzol dunkelrote Rhomben, Schmp. 350—855°
(nach Umwandlung in Nadeln ab etwa 270°). Konz. Ha804 16st mit griiner
Farbe.

C17H19N20. Ber. C 78,44, H 4,65, N 10,76.
Gef. C 78,43, H 4,77, N 10,74.

Laut DO entstehen, aulfer 23, die von Immer und Mitarb. 28 beschriebenen
Verbindungen 4, B und C, geringe Mengen von 30 und weitere Substanzen.

Die Mutterlauge bei einem Ansatz mit einen Finftel der obigen Menge
(nach 12stdg. Stehen 190 mg Kristallisat 23) wurde mit 90 ml Athanol und
90 ml 65proz. war. KOH versetzt und dieses Gemisch dann, wie bei Immer
und Mitarb. angegeben, aufgearbeitet : Dabei wurden 410 mg (179, d. Th.) 4
(Schmp. 174°) und 130 mg (69, d. Th.) eines Gemisches von B + C erhalten;
die Eigenschaften von 4, B und C stimmen mit den Angaben von Immer
fiberein. Die mit Petroldther (PA) ausgeschiittelte wiBrig-alkohol. Lauge-
16sung wurde mit konz. HCI angesiuert und dann mit CHCl3 ausgeschiittelt.
Der Eindampfrickstand der CHCl3-Losung ergab nach Umféllen mit
Lauge—Essigsdure weitere 160 mg reines 23 (ges. Ausb. 139, d. Th.).

b) Wie a) mit 4,3 g 14 und 5,4 g 1 in 25 ml Hisessig, Gesamtausb. 1,18 g
23 (189, d. Th.). »

¢) Ansatz und Aufarbeitung nach der Arbeitsvorschrift von Immer und
Mitarb.26; Neutralisieren der mit PA extrahierten wéfBrig-alkohol. alkali-
schen Lésung ergab eine dunkelbraunviolette Féllung (310 mg), aus der
durch Ausziehen mit In NaOH und Neutralisieren mit Essigsdure 120 mg 23
erhalten wurden (169, d. Th.). )

d) Wie a), jedoch doppelte Menge an 14.

e) Mit je 1 mMol in 10 ml Athanol. Die braunlichgelbe Reaktionslésung
enthielt laut DC nur wenig 23 und 30, neben viel unverdndertem 14 und 1,
jedoch nicht 4, B und C.

8. Umsetzung von 2-Acetamido-1,4-naphthochinon (15) mit 1

a) Die Losung von 2,15 g 15 und 1,08 g 1 in 35 ml Eisessig wurde nach
10 Min. Sieden zu einem Brei von langen, feinen, leicht gekriimmten, zin-
noberroten Nadeln, die beim Trocknen goldglinzend brdunlichgelb werden:
0,93 g 6-Acetamido-benzo[a]phenazin-5-0l (24). Nach Umkristallisieren aus
Pyridin briaunlichgelbe, goldglénzende, kurze, derbe Nadeln, Schmp. 260 bis
263,5° (Lit. 257—258°27; 256—257°6); sublimiert ab etwa 170° in gelben
Nadeln unter teilweiser Zersetzung.

018H13N302. Ber. C 71,28, H4,32, N 13,85.
Gef. C 71,47, H 4,35, N 13,94.

* Dieses wurde schon von W. John, W. Emte und. E. Maue, Reichsamt
Wirtschaftsausbau, Chem. Ber. Pruf.-Nr. 15 (PB-52014), 353-82 (1942);
cit. Chem. Abstr. 41, 6392 e (1947), aus 2-Methyl-3-hydroxy-1,4-naphtho-
chinon und 1 hergestellt, doch finden sich in der zuginglichen Literatur
keine ndheren Angaben.
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24 ist in sied. Eisessig zu 0,49, mit roter, in CHCl3 (schwer) mit gelber,
in 2n NaOH. mit roter Farbe 16slich, leicht in sied. Pyridin.

Die Mutterlauge enthielt laut DC viel 15, 24, etwas 22 und wenig 30.
Durch Neutralisieren mit Lauge und 2maliges Umféllen der Fallung aus
alkohol. NaOH—Essigsiure weitere 0,07 g 24 (nicht. ganz rein).

b) Ebenso 2,15 g 15 und 2,16 g 1 in 35 ml KEisessig; 1,38 4 0,08 g 24
(= 489%). Die Mutterlauge enthielt hier kein 15, jedoch neben den oben-
genannten eine Substanz mit Ry 0,68. '

¢) Analog Molverhéltnis 2 : 1 (Mutterlauge enthilt mehr 22 als bei a).

d) Aus Alkohol (10 ml mit 0,21 g 15 und 0,21 g 1) schieden sich nach
30 Min. Kochen beim Erkalten 0,18 g unverindertes 15 ab. Die Mutterlauge
enthielt neben 15 wenig 24, 30 und eine Reihe weiterer Substanzen.

9. Umsetzung von 2-Phenyl-1,4-naphthochinon (16) mit 1

a) Die Losung von 234 mg 16 und 108img 1 in 3 ml Eisessig wurde
15 Min. zum Sieden und 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Die dunkelrote
Lésung enthielt laut DC 6-Phenyl-benzo[a]phenazin-5-ol (25), neben wenig
30 und einer Reihe weiterer Substanzen. Auftrennung mittels priaparativer
DC (Schicht 0,95 mm Kieselgel Merck PF 254. Nach Auftragen des Reak-
tionsgemisches Trocknung bei 120°; Laufmittel I, Elution der violetten Zone
mit CHCls). Rohausb. - 203 mg. Weitere Reinigung -durch Ausziehen mit
heiBBer 0,5 n NaOH, Fallen des Na-Salzes mit konz. NaOH, dessen Lisung in
heiBem Wasser auf Zusatz von verd. HCI reines 25 ergibt (167 mg). Nach
Umkristallisieren aus Chlorbenzol dunkelviolette Nadeln, Schmp. 233,5°
(Lit.?® 229—231°), die im Ubrigen mit den von Volhard?® beschriebenen
Eigenschaften von 25 tibereinstimmen.

C2oH14N20. Ber. C 81,97, H 4,38, N 8,69.
Gef. C 81,77, H 4,29, N 8,58 *.

b) Wie a) jedoch mit 468 mg 16. Ausb. 172 mg 25.
¢) In Alkohol (115 mg 16 und 65 mg 1 in 10 ml) blieb nach 2stdg. Sieden
16 weitgehend unverandert; es wurde nur wenig 25 und 30 gebildet.

10. Umsetzung von 2- Acetoxy-1,4-naphthochinon (17) mit 1

Nach 15min. Erhitzen auf dem Wasserbad von 210 mg 17 und 110 mg 1
in 2,56 ml Eisessig schieden sich 0,20 g 22 in Nadeln aus. Die Mutterlauge
enthielt kein 30.

Analog in Alkohol (20 ml) nach 2stdg. Sieden 50 mg Nadeln von 22, in
der Mutterlauge daneben 17, kein 30. Durch Versetzen mit Wasser weitere
10 mg 22.

11. Umsetzung von 2-Chlor-1,4-naphthochinon (18) mit 1

a) Beim Erhitzen der Lésung von 192,5 mg 18 und 108 mg 1 in 2 ml Eis-
essig auf dem Wasserbad schied sich schon nach 5 Min. ein dunkelviolettes
Kristallisat ab, nach weiteren 3 Stdn. Erhitzen und 2 Tagen Stehen 162 mg.
Reinigung von geringen Beimengungen durch Umféllen aus 1 n NaOH mit
Essigsdure: 153 mg reines 6-Chlor-benzo[alphenazin-5-0l (26), dessen Eigen-
schaften mit den Angaben von Zincke und M. Schmid?® bzw. Kehrmann3°

* J. Volhard?® konnte seinerzeit wegen der Schwerverbrennbarkeit von
25 keine befriedigenden Elementaranalysenwerte erhalten.
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ubereinstimmen. Aus der Mutterlauge, die neben 26 noch weitere acht Sub-
stanzen, darunter 18, 22 und 30 enthielt, durch die ibliche Aufarbeitung
noch 39 mg 26.

b) Analog in 5ml 2n Essigsdure (2 Stdn. Wasserbad) 170 mg 26, mit
wenig 22 und weiteren 2 Substanzen etwas verunreinigt. Nach Reinigung
durch Umkristallisieren aus Pyridin—FEisessig (1 : 1) dunkelrote Nédelchen.

¢) Wie &) jedoch 385 mg 18; Ausb. 211 mg 26.

12. Umsetzung von 2-Acetyl-1,4-naphthochinon (19) mis 1

a) In die kalte Lésung von 0,54 g 1 in 19 ml Eisessig wurde langsam unter
Rithren 1,0 g 19 eingetragen: unter Warmeentwicklung schieden sich sofort
orangefarbene Nédelchen von 6-Acetyl-benzo[a]phenazin-5-0l (27) ab, die
laut DC noch 2-Acetyl-naphthohydrochinon * enthielten. Nach Umkristalli-
sieren aus Eisessig 659 mg reines 27. DurchVerdinnen der Reaktionsmutter-
lauge mit Wasser und Neutralisieren der Kristallisationsmutterlauge mit
2 n NaOH wurden Féllungen erhalten, aus denen mittels praparativer DC
(Schicht 0,95 mm; Kieselgel Merck PF 254, Laufmittel I, Auftragen und
Eluieren mit CHCl3) weitere . 100 mg 27 sowie 200 mg 2-Acetyl-1,4-naphtho-
hydrochinon ** isoliert wurden.

Umbkristallisieren aus Eisessig, Acetylaceton, Chlorbenzol, Methylathyl-
keton und Essigester: Orangegelbe Nadeln, Schmp. 221--222° (Lit.3!
206—207°); in 2n NaOH auch in der Siedehitze schwer, in alkohol. Lauge
etwas leichter 16slich, wobei sich die Verbindung jedoch verdndert. M4Big
loslich in Essigester, Alkohol, Methyldthylketon, gut in Chlorbenzol, Eis-
essig und CHCls. Konz. HaSO4 16st rot. C18Hi12N20s.

b) Wie a), jedoch mit 2,0 g 19. Gesamtausb. 1,42 g 27; 402 mg Hydro-
chinon.

¢) Auch die Umsetzung in Alkohol (1,0 g 19, 0,54 g 1 in 30 ml) erfolgt
schon in der Kélte rasch unter Abscheidung eines Kristallbreis orangegelber
Nadeln. Nach 10 Min. Erhitzen auf dem Wasserbad und 1tég. Stehen wurde
aus Eisessig umkristallisiert, die durch Neutralisieren der Eisessigmutter-
lauge erhaltene Féllung mittels préparativer DC aufgetrennt; Gesamtaub.
1,046 g 27.

d) Wie ¢), jedoch mit 2,0 g 19; Gesamtausb. 1,35 g 27.

13. Umsetzung von 1,4-Naphthochinon-2-sulfonsiure (20) mit 1

a) Ansatz wie friher 2.

b} Wie a), jedoch doppelte Chinon- und vierfache Wassermenge. In beiden
Fallen enthalten die Mutterlaugen laut DC 1,4-Dihydroxynaphthalin-2-
sulfonsdure ***, das DC von a) zeigt auBlerdem nicht umgesetztes 1 und mehr
28 als b) (offenbar durch Nachbildung infolge Luftoxydation).

* Dieses entsteht schon beim kurzen Erwérmen von 19 in Eisessig
(489, Ausb.) neben weiteren Substanzen, ebenso auch beim Chromato-
graphieren von 19 auf der Diinnschichtplatte. :

** Aus Chlorbenzol gelbe Blittchen, die bei ca. 170° in Prismen sub-
limieren. Schmp. 210—215° (Zers.) (Lit. 216—217°31; 206-—208°32). Identi-
fizierung durch Elementaranalyse, Eigenschaften®! und IR-Spektrum 32

*#** Vergleichssubstanz hergestellt nach M. V. Gorelik, - S. V. Bogdanov
und 4. N. Rodionov, J. Obshchei Khim. 30, 2959 (1960).
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14. Umsetzung von 2-p-Toluolsulfonyl-1,4-naphthochinon (21) mit 1

a) Auf Zusatz einer Losung von 3,24 g 1 in 20 ml Eisessig zu 9,36 g 21 in
80 ml tritt sofort Orangefdrbung auf. Beim Erwérmen scheiden sich rasch in
zunehmendem MaBe unter stark positiver Warmetonung orangegelbe
Nadeln ab. Nach 5 Min. auf dem Wasserbad und 15 Min. Stehen 6 g, nach
5 Tagen weitere 0,6 g 6-p-Toluolsulfonyl-benzola]phenazin-5-ol (29). Die
Mutterlauge enthélt laut DC viel 2-p-Toluolsulfonyl-naphthohydrochinon,
etwas 29, nicht umgesetztes 21, wenig 22 und drei weitere Substanzen,
jedoch kein 30.

Zur Reinigung wurde 29 .in sied. Alkohol suspendiert und durch Zusatz
von 2 n NaOH in Lésung gebracht. Beim Erkalten feine.gelbe Nadeln des
Na-Salzes. Losen in sied. Alkohol und Anséuern mit HCI ergibt 29; gelbe
Nadeln, Schmp. (Chlorbenzol} 254—264° (Zers.).

C23H16N2038. Ber. C 68,98, H 4,03, N 6,99, 8 8,01.
Gef. C 68,90, H 3,77, N 6,87, S 7,99.

In alkohol. NaOH in der Hitze gut, in der Kalte kaum léslich. Siedende
konz. HC] 16st etwas mit gelber, konz. HaSO4 16st mit blutroter Farbe; auf
Wasserzusatz gelbe Flocken. Schwer 16slich in Alkohol und Benzol, gut in
CHCl3 und Chlorbenzol.

b) Analog a) Ansédtze im Molverbaltnis 1: 2 und 2: 1.

¢) Ahnlich 0,31 g 21 in 50 ml und 0,11 g 1 in 10 ml Athanol. Schon nach
2min. Sieden Abscheiden orangegelber Nadeln; nach 1stdg. Sieden und
Erkalten 0,16 g 29. In der Mutterlauge laut DC 21, wenig 22, kein 30.
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