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Reaktionen mit p-Benzochinon-bis-dimethylacetal.
Umsetzungen mit Nucleophilen zu substituierten
Hydrochinon-dimethylethern

B.-T. Grokger, E. Konz, H. MILLAUER, R. PiIsTORIUS*

Hoechst AG, D-6230 Frankfurt (M) 80

Die anodische Methoxylierung von Hydrochinon-dime-
thylether fithrt zu p-Benzochinon-bis-dimethylacetal (1),
der bislang nur wenig untersuchten Grundverbindung der
p-Benzochinon-bis-acetale.
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Diese erstmals 1963 beschriebene elektrochemische Oxida-
tion' fand grofes Interesse und konnte auf andere p-Dime-
thoxyarene iibertragen werden®*“ Die neue, wesentlich
einfachere, kostengiinstigere und im technischen MafBstab
durchfithrbare Synthese des Bis-acetals 1 durch anodische
Methoxylierung von Anisol oder Benzol® veranlafite uns,
das chemische Reaktionsverhalten dieses leicht zugingli-
chen Zwischenproduktes niher zu untersuchen. Bisher be-
kannte Arbeiten beschrinken sich auf die saure Hydrolyse
des Bis-acetals 1 zum Monoacetal 5 und p-Benzochinon
(6)*7 sowie auf die Lewis-Sduren-katalysierte Aromatisie-
rung zu einem Gemisch von 1,2,4-Trimethoxybenzol (2a)
und 2,2°4,5,5"-Pentamethoxybiphenyl (2h)>7, deren Bil-
dung durch Reaktion des Kations 4 mit Methanol bzw. mit
bereits gebildetem 1,2,4-Trimethoxybenzol (2a) erklirt
werden kann. Wir haben diese siure-katalysierte Reaktion
von 1 mit Nucleophilen auf ihre Anwendungsbreite unter-
sucht.
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LaBt man bei — 10° bis +35° geschmolzenes oder in einem
inerten Solvens gelostes p-Benzochinon-bis-dimethylacetal
(1) zu Losungen iberschiissiger Sduren oder anderer Nu-
cleophile (3) tropfen, so erhélt man in guten Ausbeuten die
Hydrochinon-dimethylether 2a-m.
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Die Reaktion von 1 mit Nucleophilen geringer Aciditit
(z. B. Methanol oder Mercaptane) muf3 durch Zugabe einer
Sdure mit schwach nucleophilem Anion (z. B. Schwefel-
sdure, p-Toluolsulfonsiure, Perchlorsaure, etc.) katalysiert
werden. Bei der zur Katalyse notwendigen Protonen-Kon-
zentration liegen Cyanwasserstoff undissoziiert und Amine
als Ammoniumsalze vor und reagieren nicht.

Als Losungsmittel konnen entweder die Endprodukte
selbst (z. B. Chloro- oder Bromohydrochinon-dimethyl-
ether), die Nucleophile oder auch andere inerte Losungs-
mittel verwendet werden. Im stark sauren Medium verliuft
die Umsetzung so schnell, daB8 wegen der bei der Aromati-
sierung auftretenden Wirmetonung das Bis-acetal 1 nur
langsam unter starkem Kiihlen zugegeben werden kann.
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SYNTHESIS

Zur Umsetzung des Bis-acetals 1 mit elektronen-reichen
Arenen als Nucleophilen wird 1 in moglichst geringer Kon-
zentration in dem Aren gelost und, bei unzureichender
Aciditat des Arens, als Katalysator eine schwache Lewis-
Saure wie Zinkchlorid zugesetzt.

p-Benzochinon-bis-dimethylacetal (1) ist im basischen Medium bis
180° stabil. Durch Elektrophile wird es jedoch angegriffen, wobei
sich vermutlich das Kation 4 bildet, das dann mit den zugesetzten
Nucleophilen weiterreagiert. Mit Wasser entsteht iiber das Mono-
acetal 5 p-Benzochinon (6). Mit anderen Nucleophilen bilden sich
die substituierten Hydrochinon-dimethylether 2, wobei das Cyclo-
hexadien-Derivat 7 als Zwischenstufe angenommen werden kann,
die unter dem Einfluf3 eines sauren Katalysators Methanol abspal-
tet.

Da das wihrend der Reaktion freiwerdende Methanol
selbst als Nucleophil mit 4 reagieren kann, entsteht als Ne-
benprodukt 1,2,4-Trimethoxybenzol (2a), das scinerseits
zur Bildung von 2.,2°,4,5,5-Pentamethoxybiphenyl (2h) als
weiterem Nebenprodukt fiihrt. Die Ausbeute der Umset-
zungen hingt also von der Nucleophilie der Reaktionspart-
ner HNu (3) ab. Sehr gute Nucleophile wie z. B. Thiole
konnen dquimolar eingesetzt werden. Schwichere Nucleo-
phile miissen dagegen im UberschuB verwendet werden,
um die Bildung von 1,2,4-Trimethoxybenzol (2a) und
2,2’ 4.5,5-Pentamethoxybiphenyl (2h) moglichst weitge-
hend zu unterdriicken.

1,2,4-Trimethoxybenzol (2a):

Zu einer Laosung von p-Benzochinon-bis-dimethylacetal (13
94.7%ig; 80.4 g) in Methanol (625 ml) It man bei 20° unter Riih-
ren eine Lésung von konz. Schwefelsdure (0.05 ml) und Trimethyl-
orthoformiat (2.5 ml) in Methanol (125 ml) tropfen. Nach 16 h
wird mit festem Natriumhydroxid neutralisiert, das iberschiissige
Methanol im Vakuum abgezogen und der Riickstand fraktionie-
rend destilliert; Ausbeute: 57.5 g (90%); Kp: 93°/1.5 torr (Lit. *, Kp:
251-252°/756 torr).

Chlorohydrochinon-dimethylether (2b):

Eine Losung von p-Benzochinon-bis-dimethylacetal (1; 10 g, 50
mmol) in Ether (20 ml) 18t man unter Rithren und Kiihlung bei
10¢ innerhalb 10 min zu einer Losung von Chlorwasserstoft (18.2 g,
0.5 mol) in Ether (80 ml) tropfen. Man riihrt das Gemisch noch 1 h
bei 10-15° und wischt es dann mit Wasser (2 x 100 ml) und 5%iger
Natrium-hydrogencarbonat-Ldsung (100 ml). Die organische Pha-
se wird mit Natriumsulfat getrocknet und der Ether im Wasser-
strahl-Vakuum abgezogen. Das zuriickbleibende Ol besteht zu 96%
aus 2b; Ausbeute: 7.5 g (88%); Kp: 124°/12 torr (Lit. ”, Kp: 123~
124°/15 torr). Die geringfiigige Verunreinigung ist 2a und kann
destillativ nur schwer abgetrennt werden.
Acetoxyhydrochinon-dimethylether (2c):
p-Benzochinon-bis-dimethylacetal (15 98.6%: 104 g) wird in der
Kilte in Eisessig (3000 ml) gelost. Zu dieser Losung 143t man unter
Riihren bei 55° innerhalb 3 h ein Gemisch von Acetanhydrid (50
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ml) und konz. Schwefelsdure (2 ml) tropfen. AnschlieBend wird die
Essigsdure im Vakuum abdestilliert und der olige Riickstand im
Vakuum fraktionierend destilliert; Ausbeute: 92.2 g (92%); Kp:
108°/2.5 torr; Reinheit (gas-chromatographisch): 99.2%. Zur voll-
stindigen Reinigung kann das Produkt aus Hexan/Tetrachlor-
omethan umkristallisiert werden; F: 69° (Lit. ', F: 69°).

Ethyl-(2,5-Dimethoxyphenylthio)-acetat (2g):

Zu einer Losung von p-Benzochinon-bis-dimethylacetal (15 10 g)
und Ethyl-mercaptoacetat (9 g) in Ether (50 ml) 13t man bei 20”
unter Rithren Eisessig (1 ml) tropfen. Nach 15 h gibt man 10%ige
Natriumcarbonat-Losung (250 ml) zu und extrahiert mit Dichloro-
methan (2 x 50 ml). Die organischen Phasen werden vereinigt, mit
Wasser (2 x 100 ml) gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet.
Das Solvens wird verdampft und der Riickstand im Vakuum de-
stilliert; Ausbeute: 7.8 g (61%); Kp: 160-175°/2 torr.

2,2',4,5,5'-Pentamethoxybiphenyl (2h):

Man gibt p-Benzochinon-bis-dimethylacetal (1; 172 g) bei 100° un-
ter Rithren langsam zu einer Losung von Zinkchlorid (1.5 g) in
1,2,4-Trimethoxybenzol (2a; 250 g). Das Gemisch wird so lange bei
100° geriihrt, bis zundchst bei Normaldruck das bei der Reaktion
entstandene Methanol und anschlieBend im Vakuum der Uber-
schufl an 2a abdestilliert ist. Der feste Riickstand wird mit Metha-
nol digeriert, abgesaugt, mit Hexan gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet; Ausbeute: 151 g (61%); F: 121° (Lit. %, F: 120-121°).

2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-pyrrol (2k):

Zu einer Losung von p-Benzochinon-bis-dimethylacetal (1; 10 g) in
Pyrrol (75 ml) gibt man wasserfreies Zinkchlorid und erhitzt das
Gemisch unter Riihren innerhalb von 7 h langsam auf 80°. Danach
1dBt man abkiihlen, giet das Gemisch in Wasser (250 ml) und ex-
trahiert mit Dichloromethan (2x 50 ml). Die organische Phase
wird mit Wasser (3 x 250 ml) gewaschen und mit Natriumsulifat ge-
trocknet. Das Solvens wird am Rotavapor abgezogen und der 6lige
Riickstand im Vakuum fraktionierend destilliert; Ausbeute: 5.9 g
(51%); Kp: 135-140°/0.5 torr.

Tabelle. Aus p-Benzochinon-bis-dimethylacetal (1) und Nucleo-
philen (3) erhaltene Hydrochinon-dimethylether (2)

2 Aus- F bzw. Kp Summen-
beute formel*
(%)

a 90 Kp: 93°/1.5 torr

b 93 Kp:124°/12 torr

c 92 F. 69°

d b

e 69 Kp:114°/0.5 torr C,oH,50-S
(198.3)

f 51 Kp:100-107¢/0.07 torr C>H,:0,.S
(226.3)

g 61 Kp:160-175°/2 torr C,,H,,0.8
(256.3)

h 61 F: 121°

i 50 F: 101° C7H,,05
(304.3)

j 20 F: 110" CiH,:04
(274.3)

k 51 Kp:135-140°/0.5 torr C,,H;;NO
(203.2)

I 48 F: 63° CisHyNO>
(257.3)

m 72 d

Die Mikroanalysen der neuen Verbindungen stimmten mit den
berechneten Werten zufriedenstellend iiberein: C, +0.40; H,
+0.10; N, £0.20; S, +0.20 (Ausnahme: 2f; S, +0.6).

Reduziert mit NaBH, und das Amin isoliert; Gesamtausbeute:
87%; F: 81° (Lit. ', F: 81-82°).

Lit. ', F: 104.5-106°.

Isomeren-Gemisch.
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Diese Arbeit ist Herrn Prof. Dr. Werner Schultheis zum 75. Geburts-
tag gewidmelt.

Eingang: 7. Februar 1979
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