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UBER DIE CHEMIE SUBSTITUIERTER 
BENZOCHINONEi-XI’ 

U~ERSUCHUNGEN ZUR SYNTHESE VON 
3-HYDROXYPHENOXAZONEN-(2) 

W. SCHAFER und H. SCHLUDE 
Max-Pianck-Institut fur Biochemie, Miincben 

(Received in Germany 14 May 1971; Received in tke UKfor publication 26 May 1971) 

&wmmenf~Substituierte 2,S-Dimethoxy- und 2,5-Diphenoxy-benzochinonc-( 1,4) reagieren mit 
o-Aminophenolen zu substituierteu 2-Phenylamino-5-methoxy(phenoxy)~~~nonen, die mit Ha& 
ketalen iu einem VW der Substitution der Komponenten und dem L&ungsmittel abh&ngigea Gleich- 
gewicht stehen. Die Halbketale liefern mit SIure 3-Hydroxyphenoxazone-(2). 

Abstract-Substituted 2,5-dimethoxy- and 2,5-diphenoxy-l$benzoquinones react with o-aminophenols 
to give au eq~ib~~ mixture of 2-phenyiamin~~-methoxy(phenoxy)-I +bcnzoquinones and semiketals. 
The equilibrium depends on the substitution of the components and the solvent. The semiketals are trans- 
formed to 3-hydroxy-2-phenoxazones in acid solution. 

DIE Kondensation von ~-Aminophenol~ mit Hydroxychinon~ und Hydroxy 
chinonderivaten ist ein variation&h&s Verfahren zur Darstellung von 3-Hydroxy- 
phenoxazonen. Die Methode wurde bereits von Kehrmann et al. angegebeqzv3 von 
uns vielfach eingesetzt,** ’ von Brockmann bei der Synthese des Aktinomycin- 
chromophors6 und von Musso et al. bei der Synthese der Orceine erfolgreich 
angewandt.’ Die Reaktion von o-Aminophenolen und 2-Hydroxynaphthochinonen 
verlluft nach dem im Reaktionsschema 1 skizzierten Weg A :‘-l’ 

Die aus den Reaktionskomponenten 1. und 2 durch nucleophile Substitution der 
Hydroxylgruppe entstehenden Aminochinone 3a stehen mit sog. Halbketalen 3b im 
Gleicbgewicht, die in saurer L&sung die tertlre Hydroxylgruppe zu Phenoxazonium- 
ionen 4 abspalten. Aus diesen werden durch eine u-A~~oph~ol-Austau~hreaktion 
Benzphenoxazone vom Typ 5 fR’ und R3 Teii eines Aromaten) gebildet. 

Die von Musso et al. in der Benzochinonreihe durchgefiihrten Kondensationen 
z&ten, dass man hier mit mehreren gleichzeitig ablaufenden R~ktionsfolgen zu 
rechnen hat.’ Die Bildung der 2-@Hydroxyphenylamino)-benzochinone-(l,4) 3s 
aus 1 und 2, die Addition der phenol&hen Hydroxylgruppe an die Chinoacarbonyl- 
gruppe (+3b) und die Eliminierung der tertitiren Hydroxylgruppe zum Phenoxa- 
zoniumion 4a -+4b verlaufen analog der Reaktion in der Naphth~hinonr~e. Die 
dann folgenden Reaktionen sind von der Substitution des Phenoxazoniumions und 
vom Reaktionsmedium abhlingig: 

(1) Auf dem Reaktionsweg A entsteht, wie in der Naphthochinonreihe,das Phen- 
oxazon 5; das vom Endprodukt aus gesehen falsch an das Chinonsystem angeftigte 
o-Aminophenol wird eliminiert. 

(2) 1st der Rest R2 im o-A~oph~ol in p-Stellung zum Stickstoff eine Hydroxyl- 
gruppe oder eine Alkoxygruppe und der Rest R3 im Chinon ein Alkyl- oder Arylrest, 
so kann das durch Mesomeric stabilisierte K&ion 4 iiber die Anlagerung eines 
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Protons an die Chinoncarbonylgruppe und die Abspaltung von Piotonen vom 
Stickstoff und der phenol&hen Hydroxylgruppe (bei RZ = 0CH3 unter Hydrolyse) 
zum Phenoxazon 6 umklappen (Weg B): der chinoide Kern z wird benzoid, der 
urspriinglich benzoide Kern x wird chinoid. Dieser Reaktionsweg erscheint ener- 
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getisch gtinstiger als die o-Aminophenol-Austauschreaktion des Reaktionsweges A. 
In der Tat isolierten Musso et al. bei der Synthese des a-Hydroxyorceins 13% 
Phenoxazon analog 5 und 38 % Phenoxazon analog 6. Die Reaktionswege A und B 
wurden in der Benzochinonreihe ohne Isolierung der Zwischenstufen aus der Analyse 
der bei der Kondensation entstehenden Produktgemische erschlossen.’ 

Aus dieser Kenntnis liisst sich ein weiterer energetisch mstiger Reaktionsweg 
ableiten: 1st im Chinon 2 und damit im Chinonteil des Phenoxazoniumions 4 der 
Rest R3 eine Hydroxyl- oder Alkoxygruppe, so sollte, wiederum unter Anlagerung 
und Abspaltung von Protonen, der chinoide Kern z selbst umklappen kiinnen. Damit 
entstehen als Reaktionsprodukte schwerliisliche 3-Hydroxyphenoxazone(2) 7. 

In der Praxis kano der Reaktionsablauf aus xwei GrGoden ooch mehr komplixiert werden : (a) Chioooe 
uod o_Aorioopheoole sind Redoxsysteme. Man muss bei uogiiostigen Redoxpotentialen der Reaktioos- 
partner tit da Eotstehuog voo Chinooiminen uod Hydrochinooen rechoen. (b) Die Koodeosatiooen 
wurden bisher in saureor Reaktionsmedium (Eisessig. Methaool/Salxs&ure) durchgefbhrt. Dabei werden 
entsteheode Chioooiorioe zu Chioonen hydrolysierf die ihrerseits wieder orit o-Amioopheooleo xu oeuen 
Phenoxaxcoen und Triphendioxaxioen reagieren k6ooen.’ Als Folge dieaer Nebenreaktioneo eotstaoden 
bisher stete Produktgemische. xumal es nicht gelang, die Reaktion stufenweise durchxufilhren. 

An eine Phenoxazonsynthese, die unter milden Reaktionsbedingungen zu einheit- 
lichen, durch die Synthese in ihrer Struktur festgelegten, Produkten ftien sollte, 
sind deshalb folgende Forderungen zustellen : 

(1) Die Ausgangsprodukte, o-Aminophenole und Hydroxychinone sollen so 
substituiert sein, dass die Reaktion eindeutig nach Weg C des Reaktionsschemas 
ablaufcn kann. 

(2) Die als Zwischenstufen auftretenden Aminochinone # Halbketale sollten 
isoliert werden ; ihre Bildung sollte zur Vermeidung von Rcdoxreaktionen schnell 
und zur Verhinderung der Hydrolyse evtl. entstehender Chinonimine in neutralem 
Medium erfolgen. 

Diese Bedingungen konnten an den in dieser Arbeit beschriebenen Beispielen 
erftillt werden. Die Experimenten geben zugleich die Grenzen der Anwendbarkeit 
der Methode an. l2 

Herstellung der Halbketale 
Aquimolekulare Mengen substituierter Dimethoxy- und Diphenoxybenzochinone- 

(1,4)’ und o-Aminophenole reagieren in Methanol bei Raumtempcratur in ca 30 Min. 
in hohen Ausbeuten zu Aminochinoncn die in L&sung mit Halbketalen im Gleich- 
gewicht stehen. Wird zur Umsetzung absol. Methanol verwendet, so kiinnen an 
Stelle der Halbketale Ketale entstehen ; wir kiinnen jedoch noch keine Reaktions- 
bedingungen angeben, unter denen die Ketale sicher gebildet werden. Die Reaktionen 
verlaufen dann schnell und eindeutig, wenn mit dem Substituenten R’ eine Carbonyl- 
gruppe direkt an das Chinonsystem angegliedert ist. 3Carbomethoxy-(2, R’ = 
COOCHs) und 3-Acetylbenzochinone-(1,4) (2, R’ = COCHJ) liefem reine Produkte 
in hoher Ausbeute, w&end mit dem 3+Oxobutenyl)+enzochinon-(l,4) (2, 
R’ = CH=CHCOCHJ) und dem Aldehydacetalbenzochinon-(l,4) (2, R’ = 
CH(OCH,),) schwer trennbare Produktgemische entstehen. Dieses Ergebnis ist wie 
folgt zu deuten: (a) durch die Angliederung der Carbonylgruppe an das Chinon- 
system wird die nucleophile Reaktivitit am C-Atom zwischen der Carbonylgruppc 
und dem Chinoncarbonyl erhoht. Die nucleophile Substitution als Primiirschritt der 
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1 

Nr. 

3-l 
3-2 
3-3 
3-4 
3-5 
3-6 
3-7 
3-8 
3-9 
3-10 
3-11 
3-12 

2 

R’ 

COCH, 
COCH, 
COCH, 
COCH, 
COCH, 
COCH, 
COCH, 
COCH, 
COCH, 
COCH, 
COCH, 
COCH, 

3a 

R2 

6-COOCH, 

H 

9CH, 
8-CH, 

9COOCH, 

7-CH, 
9-COCH, 
8-COCH, 
7COCH, 
6-COCH, 

7-COOH 
9CH,OH 

Nr. R’ 

3-13 

3-21* 

COCH, 
3-14 

COCH, 

COOCHs 
3-15 

3-W 

COOCH, 
3-16 

COCH, 

COOCH, 
3-17 

3-m 

COOCH, 
3-18 

COCH, 

COOCH, 
3-19 COOCH, 
3-m COOCH, 

3b 

RZ 

7-Cl 

9-COCH3 

8-CH, 
8-Cl 
8COCH, 
‘I-COCH, 
6-COCH5 

8-Cl 

6-COOCH, 
9-CH,OH 

H 

’ OC,H, an C-3 
’ OCH, an C4a 
c CH, an N-10 

Halbketalbildung verlauft schnell, und Nebenreaktionen kommen weniger zum Zuge. 
(b) Die Redoxpotentiale dieser Chinone sind niedriger als dasjenige des unsub- 
stituierten Renzochinone.r3 Dadurch werden also Nebenreaktionen miigliche 
Oxydationen der o-Aminophenole durch die Chinone erschwert. Reim 2,5Dimeth- 
oxy-3-(y-oxobutenyl)benzochinon+,4) (2, R’ = CH=CHCOCHJ) ist einerseits 
das Redoxpotential mit -50 mV urn 600 mV positiver als beim 2,5-Dimethoxy-3- 
acetylbenzochinon(1,4) (2, R ’ = COCH,), andererseits verursacht der Einbau einer 
Doppelbindung oder die Acetalisierung der Carbonylgruppe eine gegentiber dem 
Acetylchinon (2, R’ = COCH,) verminderte nucleophile Reaktivitit an C-2. 
wodurch die oben beschriebenen Nebenreaktionen begiinstigt werden. 

Die Reaktionsprodukte werden als gelbe bis gelbbraune Verbindungen isoliert ; 
sie liegen demnach (s.u.) vorwiegend als Halbketale vor. Die Verbindungen sind in 
festem Zustand m&sig stabil, sie zersetzen sich in alkalischer Liisung und werden in 
saurer Liisung schnell in 3-Hydroxyphenoxazone-(2) umgewandelt (s.u.). 

Die Halbketale k&men Wasser oder Methanol anlagcrn. Die Verbindung 3-21. die nach der Analyse 1 
MolHq. Metbanol en&&h, verursacht bei der Aufnahme des Massenspektrums wahrend des Auiheixens 
vorfibergehend einen Druckanstieg, da durch die Abgabe des Methanols verursacht wird. Das Methanol 
kann durch Riihren dcr Substanx mit Acetanhydrid entfemt und durch Umkristallisieren aus Methanol 
wieder angelagert werden. Auch aus dem NMR-Spektrum in d,-Dimethylsulfoxyd kann der Gehalt an 
Kristallmethanol ermittelt werden. 

Struktur der Aminochirwne-Halbketale. Das Gleichgewicht Aminochinon # 
Halbketal wurde in der Naphthochinonreihe experimentell und durch absorptions- 
spektroskopische Messungen gesichert. I1 Es ergab sich, dass Amino&none durch 
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eine langwellige Absorptionsbande im Bereich um 480 nm (log E 36-3.8) charakte- 
risiert werden k&men. w&end Halbketale eine langwellige Absorptionsbande bei 
380 nm (log E 4.14.4) aufweisen. Das analoge, durch UV-Spektren charakterisierte 
Gleichgewicht beobachtet man in der Benzochinonreihe. In Tabelle 1 sind die 
Absorptionsmaxima Rinf typischer Beispiele zusammengestellt : das 2-Phenylamino- 
5-methoxy3-acetylbenzochinon41,4) (Nr. 1) zeigt das ftir Aminochinone typische 
Maximum bei 470 nm. Im 3,4a-Dimethoxy-1,9diacetyl-2H-phenoxazinon(2) (Nr. 2) 
ist die Halbketalform fixiert. das langwellige Absorptionsmaximum liegt bei 394 nm. 
3-MethoxyAa-hydroxy-l-acetyl-2H-phenoxazinon42) (Nr. 3) zeigt, obwohl die 
Moglichkeit zum Gleichgewicht besteht, das Spektrum eines Halbketals, wtihrend 
das 2~2’-Hydroxy-3’-acetylphenylamino)-5-methoxy-3-acetylbenzochinon~1,4) # 
4a-Hydroxy-3-methoxy-1,6diacetyl-2H-phenoxazinon~2) (Nr. 5) in einem vom 
Liisungsmittel abhangigen Gleichgewicht vorliegt (Abb 1): wahrend in Athanol die 
Halbketalform iiberwiegt, wird das Gleichgewicht in unpolaren Liisungsmitteln 
(Methylenchlorid) auf die Seite des Aminochinons verschoben. In Eisessig verhsllt 
sich die Substanz, wahrscheinlich verursacht durch die Protonierung am Stickstoff, 
wie ein Aminochinon ; in Mischungen von Athanol/Eisessig steigt die Konzentration 
an Aminochinon mit dem Anteil an Eisessig im Gemisch. Vermutlich behindert bei 
diesem Beispiel die Wasserstoffbrtickenbindung der o-Hydroxyacetophenongruppie- 
rung die Addition der phenol&hen Hydroxylgruppe an das Chinoncarbonyl. 

Die Isomeren kiinnen rein isoliert werden: das Aminochinon kristallisiert aus 
Benz01 als schwarzes Pulver, das Halbketal erhalt man aus Methanol bei tiefer 
Temperatur als gelbe Kristalle. Beide Isomeren zeigen in den in Abb 1 aufgeftihrten 
Losungsmitteln identische Absorptionsspektren. Die ftir beide Isomeren in Kalium- 
bromid gemessenen verschiedenen IR-Spektren bestitigen, dass die gelben und 
schwarzen Kristalle tatsachlich Isomere sind und das verschiedene Aussehen nicht 
auf eine unterschiedliche Kristallform zurtickzut%bren ist. Ob und in welchem 
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ABB 1. UV-Spektren dcs Phcnylaminochinots-Halblrctals 3-S in vcrschicdcnen LBsungsmitteln 



TABELLE 1. UV-MAXIMA VON AMINOCHINONEN e HALBKHTALBN I,nm/loge) 

iithanol 

CH,CI, 

22814.19 29514.26 4-IO/353 

218.5 J4.30 

khanol 

CH,CI, 

B 
iii 

z! 

22414.13 24314.24 27514.24 39414.34 
2421413 27514.16 39414.25 

AthanoI 25114.12 257(412 28314.05 293/4a5 317514.25 

CH,CI, 25914.11 2831443 29314.02 311.5/4*26 
Eisessig 256514.13 284.5/4,08 295/4+x 37914.25 
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TABELLJZ 2. UV-MKCIMA DW hINOCHINoNE ST HALLIKETALLI 
(in Xthanol, A_ nm/log E) 

Nr. 

3-l 
3-2 
3-3 
3-4 
3-5 
3-6 
3-7 
3-8 
3-9 
J-10 
3-11 
3-12 
3-U 
s14 
3-15 
3-16 
3-17 
3-18 
3-19 
3-m 
3-21 
3-22 
3-23 

22014.23 
22014.23 

22414.18 
22714.26 
22914.15 
22514.17 
21514.25 

22q4.03 

251.514.12 
249/4Ql 
2541418 
25314.18 
24314.24 

241.5l4.21 
239/4Q7 
25114.21 

2375l4.11 
237514.18 
246/4Q5 
25114.10 
25114.20 

221.1/4Q6 
(22314.18) 

24314.29 
236514.14 
243.514.21 

230.514.32 
218/4QO 
22414.18 
225/4Ql 

2511404 
24314.24 
25514.18 
247/4Q8 

2511412 
25114.02 
260/4Q3 
26014.16 
21514.24 
27314.45 
27814.17 

2651416 
27114.25 
26414.16 
251/4Q8 
25814.18 
2631422 
26314.31 
27114.34 

283/4Q5 (29514-02) 
285/4Q2 (295l4QO) 
283/4Q3 (2981399) 
B8/4Q4 (2961404) 

31313.69 
(29514.17) 
29014.19 
29014.13 
2891414 

28614.16 
283/4Q3 (295/4QO) 
28614.11 (295/410) 
21814.16 
(27514.24) 

263/4Q9 

26114.21 

28914.31 
219.514.31 

2921415 
281/4*14 
21514.24 313p69 
28314.10 
28514.25 

37814.25 
37214.24 
316/240 
38214.30 
39414.34 
37314.21 
38014.43 
37214.21 
37514.17 
3851430 
37614.38 
31614.21 
37514.32 
37814.18 
31314.20 
31014.19 
382/4Q5 
367p95 
35513.82 
3751423 
394/4,34 
31514-25 
39513.88 

415/260 
1 

47512.86 fI 
482j2.80 ? 

495p50 
49812.89 

48113.36 
47313.39 
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Ausmass dem Gleichgewicht Aminochinon-Halbketal eine Amid-Imid-Tautomerie 
des vinylogen Silureamids tlberlagert ist, kann wegen des Mangels an Vergleichs- 
material noch nicht gesagt werden. Die vergleichsweise geringe Intensitlt der 
langwelligen Absorptionsbande des 3-Methoxy-lO-methyl-%hydroxy-1-acetyl-2H- 
phenoxazinons-(2) (I%. 4), in dem die Amidform lixiert ist, ist ein erster Hinweis fur 
eine derartige Tautomerie. Die UV-Maxima der von uns dargestellten Aminochinone 
P Halbketale sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 

Das Gleichgewicht Aminochinon-Halbketal spiegelt sich such im Verhalten der 
Verbindungen gegentiber der nucleophilen Substitution wieder : die o-Amino- 
phenolkomponente kann aus den Molektilen verdr%gt werden. Das vorwiegend als 
Halbketal vorliegende 3-l liefert mit einem ftinfzigfachen Uberschuss Anilin in 
Methanol nach 3 Tagen 37% 2.5Dianilino-3-acetylbenzochinon-(1,4), wahrend aus 
dem im Gleichgewicht vorliegenden 3-g unter den gleichen Redingungen bereits 
nach 18 Stdn. 91% des gleichen Dianilinochinons gebildet werden. Fiihrt man die 
Reaktion mit Anilin in Benz01 durch, so kann das als Zwischenprodukt zu erwartende 
2-Anilino-5-methoxy-3-acetylbenzochinon-(l,4) gefasst werden. 

&erji%rung der Halbketale in 3-Hydroxyphenoxazorm(2). Nach dem im Reaktions- 
schema 1 beschriebenen Mechanismus sollten Halbketale 3b mit sure ii&r das 
Phenoxazoniumion 4 in einer intramolekularen Umordnung 3-Hydroxyphenoxa- 
zone-(2) 7 liefem. Dies ist in der Tat der Fall: 1st man die Halbketale in wissrig- 
methanol&her Salzsiiure, so kristallisieren die meisten 3-Hydroxyphenoxazone-(2), 
gegebenenfalls nach Einengen der Losung, in einigen Tagen in hoher Ausbeute rein 
aus. 

Nr. R’ 

7-l CH, 
7-2 CH, 
7-3 CH, 
74 CH, 
7-5 CH, 
76 CH, 
7-7 CHa 
74 CH, 
7-9 CH, 
‘I-10 CH, 
7-11 CH, 

R’, /O 
c’ 

R2 

H 
S-CH, 
6CH, 
7CH, 
S-COCH, 
6COCH, 
7COCH, 
8-COCH, 
S-CH=CHCOCH, 
7-CH=CHCOCH3 

7-CHPCHA 

Nr. 

7-12 
7-13 
7-14 
7-15 
7-16 
7-17 
7-18 
7-19 
7-m 
7-21 

R’ 

CH, 
CH, 
CH, 
CH, 
OCH, 
OCH, 
OCH, 
OCH3 
WH3 
OCH, 

R2 

5-COOH 
7COOH 
7-a 
S-CH,OH 
H 
6-CH, 
II-COCH, 
8COCH, 
7-a 
S-CH20H 

Die Hydroxyphenoxazone sind rote, in den meisten Fiillen in organischen 
Liisungsmitteln schwer liisliche Verbindungen, die sich zwischen 200 und 300” 
zersetzen. Sie gehen in konz. Schwefeltiure mit roter Farbe in L6sung und fallen 
beim Verdtlnnen mit Wasser unvertindert wieder aus. Uber die spektroskopischen 
Eigenschaften der Hydroxyphenoxazone werden wir in anderem Zusammenhang 
berichten. 



TABELLB 3. Su~~rrruttrtrr~ 4u-HYDaoxY-3-~oxY-2If-phertoxaxinoae-(2) 

Ausbeute 

% 
Zerspkt. 

ca. “C 
Summenformel 

Mol.-Gew. 

3-l 

3-2 

3-3 

J-4 

3-5 

36 

3-7 

3-3 

3-9 

J-10 

3-11 

3-12 

3-13 

4a-Hydroxy-3-methoxy-. . . 
. . . -2H-phenoxa!xiioon-(2) 

-l-acctyl- 

-9-methyl-l-acetyl- 

-I-methyl-l-acetyl- 

-7-methyl-l-acetyl- 

-1.9diacetyl- 

- 1 .Ildiacetyl- 

-1.7diacetyl- 

-1.6diacatyL 

bcarbomethoxy-l-acetyl- 

-9- carbomethoxy-l-acctyl- 

-7-carboxy-l-acctyl- 

-9-hydroxymethyl-l-acctyl- 

-‘l-&or-l-acetyl- 

85 

83 

80 

89 

95 

91 

86 

76 

87 

W 

84 

180 

190 

180 

190 

275 

220 

180 

177 

188 

210 

165 

GsH,J’JO, 62.71 4.56 4.88 
(287.5) 62.74 462 484 

CtsHtsNOs 63.78 5a2 4.65 
(301.3) 63.84 5.12 4.35 

C&,sNOs 63.78 502 4,65 
(301.3) 63.88 499 4.56 

CL6H,sNOjCH50H 61.25 5.74 420 

(333.3) 61.45 560 448 
C,,HIsN06,CHs0H 59.83 5.30 3.88 
(361.3) 59.92 539 3.89 

C,,H,,NO, 62Q4 4.59 4.26 

(329.3) 61.89 4.47 408 
C,,H,sNOI-CHsOH 59.83 5.30 3.88 
(361.3) 60.15 5.24 4.17 

Ct,H,,NO, 6204 459 4.26 

(329.3) 6065 4.61 4.30 

Ct,HtsNO, 59.13 4.38 406 

(345.3) 5924 4.35 3.79 

C,,HtsNO, 59.13 438 4.06 

(345.3) 59.36 427 3.81 

C,,H,,NO,-CHsOH 56.20 4,72 3.86 

(363.3) 5616 4.86 3.87 

CLIHISNOL 6056 4.77 4.42 

(317.3) 6043 4.52 4,m 

C,,H,,CINO~*CH,OH 54.32 4.56 396 lo.02 
(353.7) 54.50 4.55 392 lo.13 

Analyse 

C Ber. H Bar. 

(Gef.) (Gef.) 
~- 

N Ber. Hal Ber. 

(Gef.) (Gef.) 



3-14 

3-15 

3-16 

3-17 

3-18 

3-19 

3-m 

3-21 

3-22 

3-23 

-8-methyl-1-carbomethoxy - 

-8ch)or-l- carbomethoxy- 

-8-acetyl-l-carbomethoxy- 

-7-acetyl-l-carbomethoxy- 

-6-acetyl-l-carbomcthoxy- 

-l.ddicarbomethoxy- 

-2H-phenoxaxinon-(Z) 

4a-Hydroxy-3-phenoxy-9- 

hydroxymethyl-lcarbomethoxy- 

nach Behandlung mit Ac,O 

3,4a-Dimethoxy-19diacetyL 

3.4a-Dimethoxy-8chlor- 

4a-Hydroxy-3-mcthoxy-I@ 

methyl-l-acetyl- 

76 150 

81 200 

77 230 

87 203 

85 215 

73 150 

85 

70 

71 

67b 

145 

177 

275 

185 

145 

&.HI,NO, 6056 4.77 

(317.3) 60.51 4.71 

CtsH,,C)NO, 53.34 3.58 

(337.7) 5360 371 

C,,H,sNO, 59.13 4.38 

(345.3) 58.88 4.78 

C,,HrsNO, 59.13 4.38 

(345.3) 59.19 4.37 

C,,H,,NO, 59.13 438 

(345.3) 5941 4.17 

Ct,HrsNOs 56.5 1 4.18 

(361.3) 56.61 4.20 

CI,H,,NO,-CHsOH 61.82 4.95 
(427.4) 61.81 4.86 

CxtH,,NO, 63.79 433 
(385.3) 6366 4.58 

C,sH,,NO,-Hz0 5983 5.30 
(361.3) 5992 5.39 

C,6H,.ClNOs 5724 420 
(335.7) 57.29 4.35 

C,6H,sNOs*H,O 6018 5.37 
(319.3) 6@13 5.24 

4.41 

434 

4.15 

3.82 

4.06 

404 

4ti 
4-08 X’ 

4Q6 

391 3.88 p 

3.95 395 z 

3.23 EI 

341 
354 

1 

3.89 If 

3.88 3.89 L 

4.17 1@56 : 
4.06 1@54 

4.39 

4.57 

’ Umkrist. aus Aaton 

b Umkrist. aus Essigester 



Nr. subatanz 
Ausbeute 

% 

7-l 

7-2 -S-methyl- 89 235 

7-3 bmethyl- 89 190 

7-4 -‘l-methyl- 93 215 
7-5 -5-acetyl- 96 290 

7-6 &lcetyl- 93 285 

7-7 
7-8 
7-9 

7-10 
7-11 

7-12 -Ssarboxy- 74 320 

3-Hydroxy- .. . . 4acetyLphenoxaxon-(2) 

85 

-7-acctyl- 98 

-I-acctyl- 80 

-S+oxobutenyl~ 75 

-‘l-(y-oxobutenyl)- 

-Ildimethoxymethyl- 

69 

Zerspkt. 

Ca”C 

Summenfoxmel 

Mol.-Gew. 

Analyst 

C&X HBer. 

Get Gef. 

180 

255 

250 

250 

270 

230 

GdW’JO~ 65.88 

(255.2) 65.66 

C,,H,,NO, 6691 

(269.2) 6704 

CISHL,NO~ 67.23 

C,sH,,NO. 66.82 

identisch mit authentischem Priiparat 

CMH,,NO, 64.65 

(297.3) 64.49 

C,,H,,NO, 64.57 

CI~H,IN& 64.83 

C,,H,,NO, 66.87 

(323.3) 6725 

C,JLNO, 66.64 

C,,H,sNO, 62+M 

(329-3) 61.70 

CISHPNO~ a20 

(299.2) 59.67 

3.53 

3.56 

4.12 

430 

437 

4.21 

3.70 

391 

398 

3.54 

4a5 

4.39 

418 

4.59 

4.68 

3Q3 

3.33 

3 
N Ber. Hal Ber. 0) 

Gef. Gef. , 

D 

5.49 

& 

5.81 z 

5.20 5.22 K 

5.33 s 
548 

4.71 

4.77 

4.74 

4.85 

4.33 

448 

4.32 

425 

4Q3 

468 

4.61 



7-13 -%carboxy- 60 220 GsHd’JO, 6046 3.38 481 
7-14 -7shlor- 95 220 ‘LHdJNO4 58G8 2.78 4.84 12-24 

(289-7) 58.17 304 5-m 12.14 
7-15 -S-hydroxymethyl- % 235 G,H,,NO, 63.16 3.89 491 

(285.3) 63.03 4Ql 507 

3-Hydroxy4carbomethoxy- 
- -phmoxazon<2) 

7-16 “” _ 

7-17 -6-mcthyl- 

7-18 -7-acetyl- 

7-19 -8-acetyl- 
7-28 -5-hydroxymethyl- 

7-21 -7-chlor- 

89 235 G4H,NO, 
(271.2) 

87 ‘&H,,NOs 
(u(5.2) 

88 GeH,,NOe 
(313.3) 

82 GeH~iNoci 
89 G,H,,NO, 

(301.2) 
95 G~H~=JOI 

(305-7) 

62-00 
62.25 
63.16 
63.11 
61.34 
6094 
61.25 
59.80 
59-75 
55a 
54.64 

3.34 517 
337 5.18 
3.89 491 

3.82 4.69 
354 4.47 
3.74 454 
3.85 446 

p 

n’ 
368 465 
3% 4.72 i 

2.64 4.58 
2.93 4.73 

g 
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EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Mikroanalysen wurden ausgefnhrt von I. Beea Mikroanalytisches Laboratorium, Kronach und 
von A. Bemhardt, Mikroanalytisches Laboratorium, Elba&. Die UV-Spektren wurden aufgenommen mit 
dem UV-Spektralphotometer DK-2 von Beckmann. 

Herstelhmg der Amino&none-Halbketole (3a # 3b). Man vereinigt die Lbsungen von jeweils 1 mMol 
substituiertem o-Aminophenol 1 und 1 mMol substituiertem Chinon 2 bei Raumtemperatur und verfolgt 
die Reaktion dtlnnschicbtchromatographisch (Kieselgel, Chloroform/?vIethanol 2O:l). destilliert nach 
erfolgtem Umsatz (ca 30 Min.) das L&ungsmittel am Rotationsverdampfer ab, schlgmmt den Riickstand 
zweimal mit wenig kaltem Methanol auf und entfemt die Waschl6sungen. Man spiilt schliesslich mit 
Hexan auf eine Nutsche, saugt ab und trocknet. Zur Analyse wird aus Methanol umkristallisiert. 

Umsetzwg des Halbketals 3-l mir Anilin in Methunol. Die Lijsung von 287 mg (1mMol) 3-l in 100 ml 
Methanol wird mit 5 ml (ca 50 mMo1) Anilin versetzt und 4 Tage stehen gelassen. Nach Verdiinnen mit 
150 ml Wasser saugt man den Niederschlag ab, wiischt und trocknet: 124 mg (37%) rote Kristalle vom 
Schmp. 196”. nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum identisch mit authentischem 2,5-Dianilino-3-a&y]- 
benzochinon+. 4).13 

Umsetzung des Halbkerals 3-8 mit Anilin in Methanol. (165 mg; 05 mMol) M umgeseta wie oben ergibt 
151 mg (91%) 2,5-Dianilino-3-acetyl-benzochinon41.4) vom Schm. 198”. 

Umsetzung des Halbketals 3-8 mit Anilin in Benzol. 165 mg (05) 3-8 werden in der LBsung von 1 ml 
Anilin (ca 10 mMo1) in 20 ml absol. Benzol3 Stdn. am Rtlckfluss gekocht. Nach Extraktion mit 3 x 20 ml 
lN-Saltiure wird die Benzolphase getrocknet uad deren Riickstand mit Chloroform-Methanol 4O:l 
iiber Kieselgel (Merck, unter OGO8 mm, desaktiviert mit 14% Methanol) chromatographiert. Aus der 
Hauptbande erhlilt man 51 mg (59%) braune Kristalle vom Schmp. 176”. nach Misch.-Schmp. und IR- 
Spektrum identisch mit authentischem 2-Anilino-5-methoxy-3-acetylbenzochinon~l.4).’4 

3-Hydroxy-phenuxazone42). Die warme L6sung von 1 mMo1 Halbketal3b in 80-200 ml Methanol wird 
schnell auf Raumtemperatur gektlhlt. mit @8-24 ml lN-Salzsiiure versetzt und 3-5 Tage stehen gelassen. 
In der Regel kristallisieren die 3-Hydroxyphenoxazonej2). ge-gebenenfalls nach Einengen als rote KristaIle 
aus. L&lichen 3-Hydroxyphenoxazone42) gewinnt man wie oben, jedoch in iithanolischer L&sung. aus 
der man die Produkte mit Hexan zur Abscheidung bringen kann. 

2-Nitro-3~y-oxobutenyBphenol. Die Lijsung von 10 g 2-Nitro-3-hydroxybenzaldehyd in Aceton wird 
mit 1 I 4%-iger Kaliumhydrogencarbonatltiung bei Raumtemperatur gemischt und 24 Stdn. stehen 
gelassen. Nach dem Ansluem mit Sal&ure wird das Aceton i. Vak. abdestilliert und die w&srige Phase 
mehrfach mit bither extrahiert. Der Rockstand der Atherphase wird in der Mischung von 200 ml Methanol 
und 50 ml IN Salz&iure 4 Stdn. am Riickfluss gekocht. Nach Auffilllen mit Wasser auf 2 I und Stehen fiber 
Nacht saugt man den Rtickstand ab, l&t erneut in Aceton und klrt mit Carboraffn. Der Riickstand 
liefert 66 g (54%) Rohprodukt, das aus Benz01 umkristallisiert farblose Spiesse vom Schmp. 177” liefert. 
(C,,,H9N04 (207.2) Ber : C. 57.97; H. 4.38: N. 678. Gef: C. 581)o: H. 4.25: N. 6.68:<): UV-Spektmm in 
AthanoI rim/e 215/16300 (230/13100) 277114700 325/4630. 

Das Produkt wurde mit Raney-Nickel in Methanol zum entsprechenden 2-Amino-3dy-oxobutenyl)- 
phenyl hydriert, welches ohne Isolierung mit den Chinonen umgesetzt wurde. 

Das bei der Aldolkondensation als Zwischenprodukt auftretende 2-Nitro-3~a-hydroxyoxobuty~phe~~ 
kann in Ausbeuten bii zu 73% isoliert werden, wenn da Reaktionsansatz mit O.SN-Saldun anges8uert 
und mit Essigester extrahiert wird: gelbbraune Kristalle vom Schmp. 1773 (CloH1 ,NQ (225.2) Ber: C. 
53.33: H, 4.92: N, 6.22. Gel: C. 53.41: H. 5.08: N, 6.23%): UV-Spektrum in AthanoI nm/& 212!11300 
(242/1880): 272.0830. 

2-Nitro-3-hydroxy-benzylafkohol. Man redudert 1.67 g (10 mMol) 2-Nitro-3-hydroxybldehyd in 
70 ml @3N-Natronlauge mit 1 g (ca 30 mMol) Natriumborhydrid. duert nach 30 Min. mit 50 ml lN- 
SalzSgure an und extrahiert mit 3 x 30 ml &her. Nach Trocknen und Entfemen des L6sungsmittels erhalt 
man 1.7 g (100%) gelbes Kristallisat vom Schmp. 112-115”. Zur Analyse wird sublimiert: gelbe Nadeln 
vom Schmp. 116’. (C,H,N04 (169.1) Ber: C. 4947; H. 4.18; N, 8.29. Gef: C. 4960; H. 4.12: N. 7.43%): 
UV-Spektrum in AthanoI rim/e 212/l 1420 (238!2260), 275!2OCU 335/l 150. Das Produkt wurde mit Raney- 
Nickel in Methanol zum 2-Amino-3-hydroxybenzylakohol hydriert und ohne lsolierung mit den Chinonen 
umgesetzt. 

Herm Prof. Dr. A. Butenandt und Herm Prof. Dr. H. Dannenberg danken wir herzlich fur die FBrderung 
da Arbeit. Fri. I. Geyer ftlr geschickte experimentelle Mitarbeit und Frl. E. seifert fur die Messung der 
IR- und UV-Spektren. 
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