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UBER DIE CHEMIE SUBSTITUIERTER p-BENZOCHINONE VIq)
KONDENSATION VON AMINOPHENOLEN MIT SUBSTITUIERTEN
p-BENZOCHINONEN -- SYNTHESE DES CINNABARINS —-

W.Schédfer und H.Schlude

Max Planck Institut fiir Biochemie, Minchen

(Received in Gérmany 12 December 1967)

Die Kondensation von Hydroxychinon-Derivaten mit o—Aminophenolen zu 3-Hydroxy-
phenoxazonen kann nach drei verschiedenen Reaktionsfolgen ablaufen 2’5’4’5>.
Phenoxazone, die nach dem im Reaktionsschema dargestellten Mechanismus gebildet

werden konnen, sind bei Raumtemperatur in hoher Ausbeute rein zuginglich.
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Die Reaktion von II (RQCH3)mit stochiometrischen Mengen 2-Amino-3-hydroxy-aceto-
phenon (I) in methanol liefert nach 10 Min. das Kondensationsprodukt IIT
(R“COCHB,R CHB)’ Zerspkt.275° (90%). Das analoge Kondensationsprodukt aus II
und 3-Amino-2-hydroxy-acetophenon (I) kann als Aminochinon IVa oder als Halb-
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ketal (Chinol) IVb isoliert werden: aus Benzol krist. IVa in schwarzen

Kristallen,aus Methanol IVb in gelben Kristallen, beide vom Zerspkt.176°.
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Die Isomeren sind ineinander umwandelbar. Die Lage des Gleichgewichts ist von
der Polaritét des Losungsmittels abhingig; dies zeigen die in verschiedenen

Losungsmitteln gemessenen NMR- und UV-Spektren (Tabelle 1 und 2).

Tabelle 1 NMR-Spektren der vVerbindungen IVa &==2IVb
(ppm, Tetramethylsilan § = O ppm)
CH5CO- -OCH -NH -OH CH(Chinon)

IVa in CDCl5 2.65;2,65 3.85 13,2 12.8 5.80
IVb in d6-DMSO 2,70;2.50 3.70 13.4 8.4 5,95

Aus den LOsungen der Halbketale III und IV in methanol krist. beim Ansiuern
das 3-Hydroxy-4.5-diacetylphenoxazon-(2) (V:R=COCH3 an C-5,RLCH3) bzw. das
3-Hydroxy-4.8~-diacetylphenoxazon-(2) (V:R=COCH5 an U—8,R;CH3) analysenrein
aus.Tabelle 3 zeigt 3-Hydroxyphenoxazone~(2), die in Ausbeuten um 80% erhalten
wurden. Die Kondensation ist von der Substitution des o-Aminophenols weitge-
hend unabhingig. Das gilt nicht fiir den Substituenten R"im Chinon; die Konden-
sationen verlaufen dann schnell und eindeutig, wenn R" eine Carbonylgruppe
direkt an das Chinonsystem angliedert.

Kiirzlich beschrieben wir ein verfahren zur Uberfiijhrung der 3-Hydroxy- in
3-Amino-phenoxazone-{(2). Die Kombination dieses verfahrens mit der beschrie-

benen Phenoxazondarstellung erlaubt eine Synthese des Cinnabarins 7’8).
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Tabelle 3 3-Hydroxy-phenoxazone-(2)

\ 10
NH) ROﬁ f

—— Q

R R" | Zerspt.co
-H ~CHy 2550
5 -CH3 ~CH3 235°
6 ~CHz ~CH3 190°
7 -CH3 -CHy 2150
6 -Cl -CHz 3085°
7 =-C! ~CH3 220°
5 -COCH3 ~CH3 290°
7 -cocH ~CH; 2550

5 —COOH; -CHy |320-40°
7 ~COOH -cHy 2200
5 ~CHyOH -CHj3 235°
5 —~CH=CH-COCH3; | -CH3 -
7 ~CH=CH-COCH3 =CH3 270°
' 8 —COCH; -cHy 2500
-H ~0cHy | 2350
5 -CHaOH -0cHy | 225

Die Reaktion von #dquimol.Mengen VI und VII in methanol liefert das Halbketal
VIII als gelbe, Methanol enthaltende Kristalle vom Zerspkt.149° (88%). Das
Methanol kann mit Acetanhydrid entfernt werden: gelbe Kristalle (69%) vom
Zerspkt, ca.174°, UV-Spektrum in Kthanol: A(E) 263(12350), 281.5ﬂ13800), 377
(17600). IR=-Spektrum in KJ: 1616, 1640, 1710 cm'q, 2270 cm_1(breit). NMR-
Spektrum in d -DMSO: -OCH§ 3,78 ppm (sing.3), -CH,O0H 4.75 ppm (br.2), 5.9 ppm
(br.1), Chinon-H 6.0 ppm (sing.1), Ar-H 7.1 - 7.8 ppm (8), Chinol-HO 8.25 ppm
{sing.1), NH 12.5 ppm (br.1).

Aus der Q.01 mol, methanolischen Ldsung des Halbketals Kristallisiert beim An-
sduern IX in roten Nadeln analysenrein aus, Zerspkt.ca.225°(75%). UV-Spektrum
in Athanol: A (€) 228(32500), 250(22500), 405(22450), 475-480(9050). IR-Spektrum
in KJ: 1550, 1600,1620,1640,1655,1715, 3460 cm™', NMR-Spektrum in dg-DMSO:
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-OCH3 3.88 ppm (sing.3), -CH,- 4.92 ppm (sing.2), Chinon-H 6.5 ppm (sing.1),
Ar-H 7.2 - 7.7 ppm (3).
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Die Uberfihrung von IX in das gemischte Anhydrid X gelingt mit Chlorameisen-
sdureester/Triithylamin in absol.Benzol. HMan erhdlt aus Benzol/Hexan rote
Kristalle vom Fp 170° (55%). UV-Spektrum in Athanol: A (€)250(16050),387(14100),
452(10500) . IR-Spektrum in KJ: 1728,1744,3380 cm—1. NMR-Spektrum in CDCIB:
C2H5— 1.40 ppm (tr.3), 4.37 ppm (quart.2),-OCH3 4.0 ppm (sing.3), -CH,~5.0 ppm
(br.2), Chinon~H 6.42 ppm (sing.1), Ar-H 7.2 = 7.7 ppm (3).

X liefert mit Natriumazid in Methanol bei Raumtemperatur nach 60 Min. das
Isoxazolo-phenoxazon XIq), das durch Filtration mit Methanol iber Aluminiumoxyd
(Woelm, neutral Akt.-Stufe I) gereinigt werden kann; Zerspkt.185° (41%). IR~
Spektrum in KJ: 1623, 1648,3440 cm'1. XTI geht mit H2/Raney—Nicke1 in Methanol
und Reoxydation des entstandenen Phenoxazins in den Cinnabarinsiureester XII
Uber.Der Kohlensdureester kann ohne Isolierung von XI in XIT libergefiihrt werden:
man rihrt X in Methanol mit Natriumazid und reduziert nach 45 Min. mit Lithium-

borhydrid.Nach dem Ansiduern wird das Methanol mit Chloroform azeotrop abdest.

und XII mit Hexan gefillt,Fp.ca.210° (47%). Aus Butanol/Petrolsther (110-130°)
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erhilt man orange Nadeln, nach dem Trocknen im HV bei 120° ein braunes Pulver
vom Fp.240°. UV-Spektrum in Kthanol X (€): 232(49800), 255(2500), 265(21600),
289(6300) 309(5050), 430(3620). Das IR~Spektrum ist identisch mit dem von
Cavill verdffentlichten Spektrum 10). NMR-Spektrum in d6-DMSO: -OCH3 %.88 ppm
(sing.3), -CHy~ 5.0 ppm (sing.2), Chinon-H 6.5 ppm (sing.1), Ar-H 7.4-7.85 ppm.
Die Uberfiihrung von XII in das Cinnabarin xIII erfolgt in 68% Ausbeute mit

LiJ in siedendem Pyridin 9). Das rote, nicht schmelzende Pulver, unldslich in
Athanol, Chloroform und Dimethylsulfoxyd ist durch sein Massenspektrum und

das mit dem Naturstoff identische IR-Spektrum 7,10) charakterisiert.

Eine nicht strukturbeweisende Synthese des Cinnabarins wurde von Brattesani

und Weinstein veréffentlicht '17.

Herrn Prof.Dr.A.Butenandt danken wir fiir die grofBziigige Fdérderung der Arbeit,
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