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2- und 3-Brom- bzw. -Chlor-5-hydroxy-l,4naphthochinonde~ivate la-d rea- 
gieren mit 2,6-Di-terf-butylphenol (2) und Hilfsbase unter 1 &Addition so- 

1,4-Naphthoquinones, XXlI: 
1,CAddition of 2,6-Di-&rt-butylphenol to Halogenjuglone Derivatives 

wie HBr-/HCl-Eliminierung zu neuartigen Arylnaphthochinonen mit unter- 
schiedlicher Regioselektivitit. la  liefert - neben 3a, 5 und 6 - 4 als Hauptpro- 
dukt, aus l b  hingegen entstehen 3a und 5 im VerMtnis 1:l; 4 und 6 sind 
Nebenprodukte. Die entspr. Reaktionen mit l c  und Id verlaufen nahezu 
regiospezifisch unter Bildung von 4. le und If reagieren mit 2 regiospezi- 
fish zu 3s und 3b, d i e s  Verbindungen k 6 m  in MeOH sowohl in das 
Methoxyderivat 8 als auch in die Hydroxyverbindung 9 iiberflht werden. 
Durch Oxidation von 4 mit Fe3+ entsteht das Binaphthochinon 7. 

2- and 3-Bromo- or -chloro-5-hydroxy-l,4-naphthoquinone derivatives la-d 
react with 2,6-di-ferr-butylphenol and a base by 1.4-addition and HBr/HCI 
elimination to arylnaphthoquinones of a new type with different regioselecti- 
vity. la lea& to 4 as the main product besides 3a. 5, and 6. In contrast, l b  
reacts to 3b and 5 in a rate of 1:1, together with small quantities of 4 and 6. 
The corresponding reactions of l c  and Id are nearly regiospecific yielding 4. 
le-f and 2 react with full regiospecificity to 3a and 3b which can be transfor- 
med in MeOH to the methoxy derivative 8 as well as to the hydroxy com- 
pound 9. The binaphthoquinone 7 is prepared by oxidation of 4 with Feh. 

In der 21. Mitt.') wurde iiber die in basischem Milieu ablaufende Reaktion 
von 2-Chlor/Brom- und 2,3-Dichlor/Dibrom-I,4-naphthwhinon mit 2,6-Di- 
ten-butylphenol berichtet, die zur Bildung von 3,5-Di-ferf-butyl4hydrox- 
yphenyl-1.4-naphthochinonderivaten fiihrt. Durch die Isolierung eines 2,2'- 
Binaphthwhinonderivats als Nebenprodukt gelang auf indirektem Weg der 
Nachweis, da6 es sich dabei mechanistisch nicht um eine SN*-Reaktion son- 
der um 1,4-Addition des C-nucleophilen, an der OH-Funktion abgeschirm- 
ten Phenols mit nachfolgender Halogenwasserstoff-Elimhierung handelt. 

Durch Einsatz unsymetrischer 2- bzw. 3-Halogen-Shy- 
droxy-l&naphthochinonderivate (Halogenjuglone) muBte 
dieser Nachweis auch direkt durch Generierung stellungs- 

Schema 1 

OH OH 

OH 
i 

isomerer 2- bzw. 3-Aryljuglone moglich sein. Die vorlie- 
gende Arbeit ist ein Beitrag zum Reaktionsverlauf von 1,4- 
Additionen CH-acider Komponenten an Naphthochinonde- 
rivate unter besonderer Beriicksichtigung von Reaktivitat 
und Regioselektivitiit. Die Reaktionsbedingungen (DMSO 
als Liisungsmittel, K2C03 als Base, RT) entsprachen den in 
der 2 1. Mitt. beschriebenen. 

Zunachst wurden die Reaktionen der 3-Brom/Chlorjuglo- 
ne, die durch direkte Halogenierung von Juglon entstehen*), 
untersucht (Schema 1). 

0 + X-Br 5 : l  

l b  3b:5 

X I C l  1 : I  

0 0 
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H - 2  

H - 3  

H - 6  

wurm 

6.99 (8) 638 (I) 

7.00 (8) 6.98 (8) 

728 (dd. J = 8.3ll.4) 7.W (d, J = 4.8) 7.66 (d, J P 4.8) 7.29 (dd, J 8.Ul.4) 

Die Reaktionen verliefen unter stiichiometrischen Bedin- 
gungen rasch und quantitativ in Analogie zum Einsatz von 
2-Chlor- und 2-Bromnaphthochinon, es entstehen aber im 
Unterschied zu diesen Ansatzen Produktgemische aus vier 
Komponenten, deren Mengenverhiiltnisse sich jedoch in 
Abhhgigkeit von der Halogenkomponente deutlich unter- 
scheiden. 

Bei Einsatz von la entsteht 4 als Hauptprodukt, kontami- 
niert rnit Spuren von 3a, 5 ist Nebenprodukt, begleitet von 
6. Die sc Trennungen von 3a und 4 bzw. von 5 und 6 sind 
aufwendig. Das Auftreten von 3a im Produktgemisch zeigt, 
daB in Konkurrenz zur HBr-Eliminierung in geringem Aus- 
maB auch Autoxidation des Michaeladdukts stattfindet. 6 
entsteht ausschlieBlich uber 5 durch emeute Addition von 2 
rnit anschlieknder Dehydrierung durch Autoxidation. 

Wird die Reaktion rnit 2 im iiberschuB durchgefiihrt, ver- 
schwindet 5 zugunsten von 6 im Reaktionsansatz, wiihrend 
der Anteil von 4 und das Verhiiltnis 4:3a nicht beeinflu& 
werden. Das sc abgetrennte Gemisch aus 5 und 6 kann des- 
halb mit 2 und K2CO3 in DMSO vollstiindig in 6 uberfuhrt 
werden, auf diesem Weg gelingt die Reindarstellung von 6 
besonders leicht. 

Mit lb als Startkomponente entstehen dieselben vier Ver- 
bindungen, allerdiigs in vollig anderen Mengenverhdtnis- 
sen. 3b und 5 sind jetzt Hauptprodukte, jeweils begleitet 
von nur geringen Anteilen an 4 und 6. Die Ursache fur die 
unterschiedlichen Ergebnisse ist darin zu suchen, daB Chlor 
gegenuber Brom die schlechtere Abgangsgruppe bei der ba- 
senvermittelten Halogenwasserstoff-Eliminierung ist. We- 
gen der dadurch verzogerten Bildung von 4 dominieren die 
Autoxidation zum Konkurrenzprodukt 3b und die Synthese 
des altemativen 3-Arylderivats 5, die bei la als Ausgangs- 
substanz nur einen Nebenweg darstellen. Die Strukturzuord- 
nung fiir 4 und 5 gelang NMR-spektroskopisch, da geeigne- 
tes Vergleichsmaterial zur Vefigung stand (Tab. 1). 

Dabei stimmen die Signale fur H-6, -7 und -8, die zwi- 
schen 4 und 5 groBe Unterschiede aufweisen, in aukror- 

dentlicher SchMe rnit den entsprechenden Resonanzen der 
Verbindungen 2- und 3-(4-Methoxyphenyl)-juglon uberein, 
die von uns bereits regiospezifisch auf eindeutigem Weg 
synthetisiert wurden3). Wiihrend bei 4 die Signale fur H-6, -7 
und -8 eindeutig differenziert sind, H-7 liegt zwischen H-6 
und H-8, fallen bei 5 die Resonanzen fiir H-6 und H-8 in 
einern Signal zusammen, und H-7 erf&hrt eine aukordentli- 
che Hochfeldverschiebung. Die Kopplungskonstanten der 
entspr. Protonen fur 4 liegen im erwarteten Bereich, im Ge- 
gensatz dazu sind die analogen J-Werte bei 5 ungewohnlich 
klein. 
Im Gegensatz zu la und lb  verlauft die Reaktion zwischen 

Id und 2 rnit hoher Selektivitat zu 4 und mit l c  nahezu 
regiospezifisch, 5 und 6 entstehen nur noch in Spuren, auf 
diesem Weg kann 4 leicht in hoher Ausbeute gewonnen wer- 
den (Abb. 2). Bei diesen Reaktionen entstehen Gemische aus 
1.4-Additionsprodukten von lc bzw. Id an die primiiren Mi- 
chaeladdukte aus lc/ld und 2 als Nebenprodukte'), die sc 
leicht abtrennbar, aber selber nur unvollstiindig auftrennbar 
sind und deshalb nicht weiter untersucht wurden. Durch Ein- 
satz der Acetate von l c  und Id in die Reaktion kann die 
Nebenproduktbildung vollig unterdriickt werden, allerdings 
geht dann die hohe Selektivitat bei der Bildung des Haupt- 
produkts 4 verloren. 

Die Acetate von l c  und Id wurden durch Reaktion von 
1,5-Diacetoxynaphthalin rnit NBS und NCS gewonnen, 
durch schonende Spaltung mit AlCl3 in CH2Cl2 entstehen l c  
und id4). Aus 4 entsteht durch Oxidation rnit Fe3+ in 
H2S0&H30H nicht das 3-Methoxyderivats) 8, sondern das 
symmetrische Dimer 7 in hoher Ausbeute und Reinheit. 

Wllhrend das unsubstituierte Naphthochinon analog zu 4 
ein schwacher Hemmstoff der PGH-Synthase ist, ist diese 
Aktivitat entgegen unserer Erwartung bei 4 nicht mehr vor- 
handed). 

Abschlieknd wurden die 2,3-Dihalogenjuglonderivate le 
und P) in die Untersuchung einbezogen. Als Reaktionspro- 
dukte entstanden, wie aus den Umsetzungen von la und b 

Tab. 1: 'H-NMR (CDCb): 6 (ppm), J (Hz) von 4 und 5 im Vergleich rnit 2-(A) und 3-(4-Methoxyphenyl)-juglon (B). 

I 0 0 

I t  I 

A B 5 \  
C I C K L  
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Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben 
Schmp.: Linstr6m-Apparatur (nicht korr.).- IR-Spektren: Gitterspeknal- 

photometer 421 (Perkin-Elmer).- MS: Spektmmeter MAT CH7 (Varian).- 
'H-NMR-Spektren: Spektrometer WM 250 (Bruker), TMS inn. Stand. (Die 
Auswertung der Spektren erfolgte nach den Regeln 1. Ordnung, hieraus 
resultieren die nicht identischen J-We~te)~'.- Elementaranalysen: Elemental 
Analyser 240 B (Perkin-Elmer).- S C  Kieselgelm Merck (0.063-0.2 mm), 
Toluo1.-Temp. in "C. 

3-Brom-2-{35-di-tert-buryl4-hydroxyphenyl)-5-hydroxy-I .4-naphtho- 
chinon (3a) 

Die geriihrte Liisung von 10 mmol (3.32 g) 23-Dibromjuglon (le) und 
10 mmol(2.1 g) 2,6-Di-tert-butylphenol(2) in 15 ml DMSO wird mit 3 g 
KzC@ versetzt und 12 h bei RT weitergeriihrt. Der tiefgnine Ansatz wird 
in 100 ml HzO gegossen und mit HCl angesauert. Die jetzt rote Suspension 
wird mit CHzClz extrahien, die org. Phase rnit H20 gewaschen und mit 
Na2S04 getrocknet. Der nach dem Einengen verbleibende Ruckstand wird 
sc mit CHC13 gereinigt Der rote Ruckstand der Hauptfraktion (Ausb. 90%) 
wird aus Cyclohexan kristallisiert: Orange Nadeln, Schmp. 231°C.- 
CuHuBrO4 (457.4) Ber. C 63.0 H 5.51 Gef. C 63.2 H 5.54.- MS (70 eV): 
m/z -45% 456 (40%, 79Brf'Br = 1:1, Mt), 443; 441 (80, M - CH3)+, 400, 
402 (45, M - C4Hg)'. 57 (100, C(CH3)3+).- IR (KBr): 1637, 1667 [CO]; 
2952 [C(CH3)3]; 3612 [OH] cm-'.- 'H-NMR (CDC13): S (pprn) = 11.95 (s; 
IH, 5-OH), 7.71-7.63 (m; 2H, H-7,8), 7.30 (dd; lH, J = 7.9/1.6 Hz, Ha) ,  
7.21 (S; 2H, H-2', 6'). 5.51 (s; lH, @-OH), 1.47 (s; 18 H, tert-C4H9). 

3-Chlor-2-(35-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-S-hydro~-l .4-naph- 
thochinon (3b) 

10 mmol (2.43 g) 2,3-Dichlojuglon (If) werden entspr. 3a umgesetzt 
und aufgearbeitet: Ausb. 90% (sc), orange Nadeln (Cyclohexan), Schmp. 
208°C.- C24H&104 (412.9) Ber. C 69.8 H 6.10 Gef. C 69.8 H 6.12.- MS 
(70 eV): m/z = 412 (36%, 35CI, Mt), 397 (67, M - CH3)+, 356 (50, M - 
C4H9)+, 57 (100, C(CH$;).- IR (KBr): 1640, 1665 [COI; 2953 [C(CH&l; 
3612 [OH] cm-'.- 'H-NMR (CDC13): 6 (pprn) = 11.90 (s; IH, 5-OH); 

6'). 5.53 (s; lH, &-OH), 1.47 (s; 18H, tert-C4H9). 
7.72-7.64 (W 2H, H-7,8), 7.31 (d; lH, J = 8.0 Hz, H-6). 7.23 (s; 2H, H-2', 

2-(35-Di-tert-butyl4-hydroxyphenyl)-S-~dro~-l.4-naphthochinon (4) 

10 mmol (2.53 g) 2-Bromjuglon (lc) werden entspr. 3a umgesetzt und 
aufgearbeitet. Der CH2Clz-Exaakt wird sc an SiOl (2.5 x 50 cm) mit 
Toluol geuennt, die 1. rote Fraktion enthat 4 (Ausb. 80%). nach Kristalli- 
sation aus Cyclohexan rote Nadeln, Schmp. 182°C.- C24H2604 (378.5) Ber. 
C 76.2 H 6.92 Gef. C 76.2 H 6.95.- MS (70 eV): m/z = 378 (548, Mt), 
363 (100, M - CH3)+, 322 (33, M - C4Hg)', 57 (25, C(CH&+).- IR (KBr): 
1633, 1667 [CO]; 2953 [C(CH3),]; 3613 [OH] cm-'.- 'H-NMFt (=I3): 6 
(pprn) = 12.13 (s; IH, 5-OH), 7.71 (dd; IH, J = 7.4/1.4Hz, H-8). 7.63 (dd; 
1H. J = 8.V7.4 Hz, H-7). 7.45 (s; 2H, H-2',6'), 7.29 (dd; IH, J = 8.2h.4 
HG H-6). 6.99 (s; IH, H-3). 5.59 (s; 1H. 4'-OH), 1.48 (s; 18 H. tert-C4H9).- 
Der NacNauf enthat ein Gemisch sehr geringer Mengen 5 und 6. 

3-(3,.5-Di-tert-buty14-hydroxyphenyl)-5-hydroxy-l d-naphrhochinon (5) 

10 mmol(2.09 g) 3-Chlojuglon (lb) werden entspr. 3a umgesetzt und 
aufgearbeitet Die sc Reinigung erfolgt zun;ichst an eine SiOz-Saule (2.5 
cm x 50 an) mit Toluol: Die 1. Fraktion (rot) e n W t  3b, kontaminiert mit 
4, die 2. Fraktion (braun-violett) besteht aus 5, kontaminiert rnit 6. Beide 
Mischfraktionen kijnnen durch Rechromatographie an SiO, (1 cm x 100 
cm) mit Toluol aufgetrennt werden. Es gelingt so, 5 in einer Ausb. von 
30-358 rein zu gewinnen: Rotbraune Nadeln aus Cyclohexan, Schmp. 
208°C.- c24H2& (378.5) Ber. C 76.2 H 6.92 Gef. C 75.8 H 7.03.- MS (70 

eV): m/z = 378 (88%. h@), 363 (100, M - CH3)+, 350 (30, M - CO)', 57 
(93, C(CH&+).- IR (KBr): 1630, 1652 [CO]; 2950 [C(CHs)J; 3595, breit 
[OH]; 3619 [OH] cm".- 'H-NMR (CDCg): G(ppm) = 12.28 (s; lH, SOH), 
7.66(dd; 2H, J = 4.8/0.8 Hz, H-6,8), 7.43 (s; 2H, H-2'6'). 7.30 (dd; lH, J = 
4.8/4.8 Hz, H-7). 5.58 (s; IH, 4'-OH), 1.49 (s; 18 H, tert-C4H9). 

23-Bis-(3J-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-5-hydro~-l .4-naphthochinon 
(6) 

A. 10 mmol(2.53 g) 3-Bromjuglon (la) werden entspr. 3a umgesetzt und 
aufgearbeitet und wie bei 5 sc vorgetrennt: Die 1. Fraktion (rot) e n W t  4, 
kontaminiert mit 3a. und kann wie bei 5 beschrieben durch Rechromatogra- 
phie getrennt werden. Die 2. Fraktion (violett) e n W t  ein Gemisch aus 5 
und 6 (0.54 g). Die Gesamtmenge wird mit 0.5 g 2 in 10 ml DMF und 0.5 g 
K2CO3 erneut 12 h bei RT geriihrt und dieser Ansatz dann wie bei 3a 
aufgearbeitet und an S i q  (1 cm x 50 cm) mit Toluol chromatographiert. 
Die Hauptfraktion (dunkel-violett) ist einheitlich und besteht aus 6. 
B. 10 mmol (2.53 g) l a  und 20 mmol (4.2 g) 2 in 20 ml DMSO werden 

mit 5 g KzCO3 wie bei 3a umgesetzt, aufgearbeitet und chromatographiert. 
Der Vorlauf (hellgelb) enthiilt nicht umgesetztes 2 und die 1. Hauptfraktion 
(rot) 4, kontaminiert rnit 3a. Die 2. Hauptfraktion (dunkelviolett) ist jetzt 
einheitlich und besteht aus 6: Tiefviolette Nadeln aus Ligroin, Schmp. 
288°C.- C ~ S H M O ~  (582.8) Ber. C 78.3 H 7.95 Gef. C 78.4 H 8.16.- MS (70 
eV): m/z = 582 (464, M+), 567 (5, M - CH$, 526 (5, M - C4H9)+, 469 (5, 
526 - C4H9)+, 57 (100, C(CH3)33.- IR (KBr): 1629, 1655 [CO]; 2950 
[C(CH&]; 3618 [OH] cm-'.- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 12.39 (s: IH, 
5-OH). 7.73 (dd; lH, J = 7.5/1.1 Hz, H-8), 7.65 (dd; lH, J = 8.0f7.7 Hz, 
H-7), 7.30 (dd; lH, J = 8.2/1.2 Hz, H-6), 6.86 (s; 2H, H-2',6'), 6.84 (s; 2H, 
H-2",6"), 5.24 (s;  IH, 4'-OH), 5.23 (s; IH, 4"-OH), 1.30 (s; 18 H, 2 
tert-C4H9), 1.29 (s; 18 H, 2-ten-C4Hg). 

3 3'-Bis-(3,5-di-tert-buty1-4-hydroxyphenyl)-5,5' -dihydroxy-2,2'-bi- 
1,4-naphthochinon (7) 

Die Liisung von 1 g 4 in 175 ml MeOH und 7.5 ml HZSO4 wird mit 4 g 
Fez(SO,), versetzt und 1 h zum Sieden erhitzt. Die Suspension wird noch 
heis filtriert. der sehr schwer 16sliche Ruckstand mit MeOH gewaschen 
(Ausb. 90%) und aus Toluol kristallisiert: Feine rote Nadelchen, Schmp. 
345OC.- CaHsoO8 (754.9) Ber. C 76.4 H 6.68 Gef. C 76.6 H 6.74.- MS (70 
eV): m/z = 754 (58, &), 57 (100, C(CH3)3+).- IR (KBr): 1625, 1663 
[CO]: 2954 [C(CH3)J; 3612 [OH] cm-'.- 'H-NMR (CDCl3): 6 (ppm) = 
11.73 (s; 2H, 5;5'-0H); 7.67 (dd: 2H, J = 7.6/1.8 Hz, H-8;8'), 7.62 (dd; 2H, 
J = 8.0f7.6 Hz, H-7;7'), 7.25 (dd 2H, J = 7.8/1.5 Hz, H-66'). 7.06 (s; 4H, 
H-2",6"), 5.38 (s; 2H, 4"-OH), 1.25 (s; 36 H, 4 tert-C&). 

2-(35-Di-tert-buryl4-hydroxyphanyl)-5-hydro~-3-methoxy-l d-naph- 
thochinon (8) 

Die 40" warmen Liisungen von 10 mmol3a (4.57 g) bzw. 3b (4.13 g) in 
400 ml MeOH werden unter starkem RUhren tropfenweise mit 10 mmol 
(0.4 g) NaOH in 20 ml MeOH versetzt Die Ansatze bleiben 12 h bei RT 
stehen und werden dann in 2 1 Eiswasser gegossen. Die roten Suspensionen 
werden mit CH2Clz exWer t ,  die org. Phasen rnit Na2S04 getrocknet, 
eingeengt und die Ruckshde nach sc Reinigung mit Toluol (Ausb. 8C- 
85%) aus Cyclohexan kristallisiert: Orange-rote Nadeln, Schmp. 163OC.- 
CzH28O5 (408.5) Ber. C 73.5 H 6.91 Gef. C 73.5 H 6.96.- MS (70 eV): m/z 
= 408 (20%. w), 393 (25, M - CH3)+, 352 (15, M - C4H9)+, 57 (100, 
C(CH&?.- IR (KBr): 1633 [CO]; 2949 [C(CH3)3]; 3610 [OH] cm-'.- 'H- 
NMR (CDC13): 6 (ppm) = 11.94 (s; 1H. 5-OH). 7.66 (dd; 1H. J = 7.4/1.5 
Hz, H-8), 7.61 (dd IH, J = 7.9n.5 Hz, H-7). 7.23 (m; IH, H-6). 7.20 (s; 

tert-CdHg).- 'H-NMR (4-DMSO): 6 (pprn) = 11.69 (s: 1H. 5-OH), 7.73 
2H, H-2',6'). 5.42 (s; lH, 4'-OH), 3.81 (s: 3H, OCH3), 1.46 (s; 18 H, 

(dd; lH, J = 7.7/8.2 Hz, H-7). 7.54 (dd; lH, J = 7.5m.9 HG H-8), 7.33 (dd; 
1H. J = 8.4D.O Hz, H-6). 7.25 (s; IH, 4'-OH), 7.1 1 (s; 2H, H-2',6'), 3.87 (s; 
3H, OCH3), 1.40 (s; 18 H, tert-C4H9). 
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2-(35-Di-rert-butyl-4-hydroxyphenyl)-35-dihydroq-l,4-naphthochinon 
(9) 

1 g 3a bzw. 3b werden in 100 ml K2CO3-LRisung (1 moUL, Me- 
OwHz0 = 1 + 1) 90 min zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten werden 
die Ad4tz.e mit 300 ml HzO verdtinnt und vorsichtig mit HCI angesauert. 
Die CH~Clz-Extrakte der tiefroten Suspensionen werden dam mit NaZS04 
getrocknet und nach dem Einengen mit Toluol sc gereinigt. Kristallisation 
der dunkelroten RucksWe (Ausb. 80%) aus Cyclohexan liefert rote Na- 
deln, Schmp. 222-223".- C,H,,O, (394.5) Ber. C 73.1 H 6.64 Gef. C 
72.9 H 6.73.- MS (70 eV): m/z = 394 (60%. hf+), 379 (100, M - CH3)+, 

[C(CH3)3]: 3160 [3-OH]; 3620 [#-OH] cm".- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) 
338 (36, M - C.&)+, 57 (95, C(CH3)3+).- IR (KBr): 1628 [CO]; 2954 

= 11.19 (s; IH, 5-OH), 7.72 (dd; IH, J = 7.4/1.3 Hz, H-8). 7.66 (dd; lH, J 

369 

= 8-OD.6 Hz, H-7). 7.44 (s; IH, 3-OH), 7.38 (s; 2H, H-2',6'), 7.24 (dd; 
1H, J = 8.2j1.4 Hz, H-6), 5.43 (s; IH, 4'-OH), 1.47 (s; 18 H, tert-CdHg). 
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