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97. Addition von Enolen an negativ substituierte Benzochinone

von S. E. Fumagallil) und C. H. Eugster
Organisch-Chemisches Institut der Universitdt Ziirich, Ramistrasse 76, CH-8001 Ziirich

(9. T11. 71)

Zusammenfassung. 2-Acetyl-1,4-benzochinon und 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon setzen
sich unter sehr milden Bedingungen mit Enolen {Acetessigester, Cyclohexan-1, 2- und Cyclohexan-
1, 3-dione) unter C-C-Verkniipfung um. Die entstandenen Hydrochinone wurden in substituierte
Benzofuran-3-carbonsdurecster und Cumaran-2-one umgewandelt. Oxydation von 2-Methyl-3-
acetyl-4-hydroxy-benzofuran-3-carbonsdure-dthylester fithrte zum 2-Methyl-benzofuran-4,7-
chinon-3-carbonsaure-athylester.

In vorausgegangenen Verdffentlichungen haben wir iiber C-C-Verkniipfungen von
negativ substituierten Benzo- und Naphtochinonen mit Furanen [2a, b] und Thio-
phenen berichtet [2¢]. In der vorliegenden Arbeit sowie in nachfolgenden Publika-
tionen zeigen wir, dass diese aktivierten Chinone auch mit zahlreichen anderen
nucleophilen Substraten tiberraschend glatt in Reaktion treten. Im Vordergrund
unseres Interesses standen die priaparativen Aspekte dieser Umsetzungen, da zahl-
reiche der neu gewonnenen Produkte in mehr als einer Hinsicht Beachtung verdienen.
Eingehendere Untersuchungen iiber die Mechanismen waren von uns nicht geplant.

a) Acetylbenzochinon (Ia) und Methoxycarbonyl-benzochinon (Ib) (s. Formel-
schema 1) addieren die Acetessigester 1Ia, b, ¢ sehr leicht und unter mildesten Be-
dingungen. Die besten Ausbeuten und die raschesten Reaktionen erzielten wir in
Losungsmitteln, in denen sich hohe Enolgehalte der Acetessigester einstellen und in
denen das gebildete Hydrochinonderivat I1I schwerloslich ist und somit wiahrend der
Reaktion fortlaufend auskristallisiert. Wir benutzen dazu meistens Toluol?),

Unter vergleichbaren Bedingungen reagiert Ia deutlich schneller als Ib.

Die Addition vollzieht sich ausschliesslich am elektrophilsten C-Atom von Ia und
Ib (C-3); Doppeladditionen nach einem Redoxprozess haben wir unter den genannten
Bedingungen nicht festgestellt, ebensowenig wie andere als C-C-Verkniipfungen. Von
den zahlreichen Tautomeriemdglichkeiten, die fiir die entstandenen Hydrochinone
bestehen, scheint nach NMR.-Befunden eine Enolform zu ca. 30%, (in CDCl,) neben
der Formulierung als ITI vorzuliegen3).

Die in sehr guter Ausbeute erhaltenen Hydrochinone sind neu. Ihre polyfunktio-
nelle Natur lisst verschiedene Reaktionsweisen vorsehen, die teilweise auch experi-
mentell verwirklicht werden konnten.

Dabei verhielten sich die Ester IIIa, b, d gegeniiber II1c charakteristisch ver-
schieden: mit Sdure entstanden aus ersteren Benzofurancarbonsiureester Va, b, f bzw.

1} Dissertation Fumagalli, s. [1].

2)  In Ather entsteht, wie wir bereits [2b] 1964 berichtet hatten, aus Ia und IIb das Hydro-
chinon ITIb neben IV und 2-Acetylhydrochinon.

#  Die Verdoppelung der Signale kénnte allerdings auch durch das Vorliegen eines auf konforma-
tiver Chiralitat beruhenden Gemisches erklart werden.
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deren O-Acetylderivate V¢, g bei Acetylierung in Pyridin-Acetanhydrid oder Acetan-
hydrid/H,S0,. Aus V¢ wurde auch die Carbonsiure V d bereitet.

Versuche, aus 111a und I1Ib Cumaranone herzustellen, haben bislang zu keinen
befriedigenden Ergebnissen gefiihrt. Dies gelang jedoch unschwer am offenbar leichter
zu spaltenden Benzylester I1Ic, der bei der Behandlung mit Base das gelbe Lacton
VIIa (33%,) und das farblose Cumaranonderivat VIII (519,) ergab. VIII ist nach
spektroskopischen Messungen vollstindig enolisiert (VIITa oder VIIIDb). Alkoholyse
unter den Bedingungen der Acyl-Lactonumlagerung {3] mit HCl oder H,S0, fiihrte
VIII in das Lacton VIIa iiber. Letzteres konnte unter Standardbedingungen leicht
zu VIIb acetyliert werden; das Cumaranonderivat VIII sonderbarerweise jedoch
nicht. Mit Essigsiureanhydrid/H,SO, hingegen entstand aus IIIc wieder ein Benzo-
furanderivat (Ve).

b) Einen andersartigen Verlauf nehmen Oxydationen der Hydrochinone ITI. Wih-
rend aus III'b mittels MnO, das entsprechende rote, élige Chinon IV (Tautomerenge-
misch) entstand, versagte dieselbe Reaktion an den Hydrochinonen IT1a und 11Id.
IV gab bei reduktiver Acetylierung V¢ und bei Behandlung in alkoholhaltiger Chloro-
formlésung mit 2N H,S0O, durch Addition und Cyclisation das gelbe Benzofuran-
derivat Vh (alle anderen Benzofurane V sind farblos)4). Hingegen lieferte Ag,O in

4 1)10 Stcllung der Athoxygruppe ist nicht streng bewiesen.
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Benzol aus IIIb ein hellgelbes Chinon C,,H, 05, Smp. 125-127° in einer Ausbeute bis
zu 639%,, die jedoch stark und unregelmdssig von den Bedingungen abhing. Zwi-
schenprodukt der Reaktion ist das Chinon IV, da dieses bei Oxydation mit Ag,O
ebenfalls in das gelbe Chinon, Smp. 125-127°, {ibergeht (Ausbeute 609,). In etwas ge-
ringerer, aber regelmissiger Ausbeute erhilt man dieses bei der zweiphasischen Oxyda-
tion von IITb mit Dichromat-3~ H,SO,-Chloroform bei Zimmertemperatur.

Dieselbe Oxydationsmethode, angewendet auf die Hydrochinone I1Ic und IIId,
fithrte dagegen zu keinen analogen Chinonen. Unter denselben Bedingungen liess sich
auch Vb nicht zu einem Chinon oxydieren.

Fiir das gelbe Chinon C;,H;,0; kommen die p-chinoiden Strukturen IX oder X in
Frage; ein ortho-Chinon kann aus spektroskopischen Griinden ausgeschlossen werden.
Der Vergleich der Spektren mit verwandten Verbindungen (siehe Tabelle 1) zeigt,
dass eine Entscheidung zwischen den beiden Moglichkeiten nicht mit Sicherheit ge-
troffen werden kann. Mit 2 4%ehol 238 (4,06), Sch. 266 (3,90), 346 (3,58) nm ist die
Absorption fiir ein Benzofuran-4, 7-chinon erstaunlich kurzwellig; insbesondere fehlt
bei unserer Verbindung ein langwelliges Maximum oberhalb 400 nm, welches Rodi-
ghiero & Fornasiero {7] bei 545 nm fiir 2-Methoxycarbonyl-benzofuran-4, 7-chinon an-
gegeben haben. Im {ibrigen ist jedoch der Kurvenverlauf sehr dhnlich. Zwar ist aus der
Reihe der Indolo-4, 7-chinone bekannt [11], dass die 3-Acylverbindungen kiirzerwellig
absorbieren als die unsubstituierten oder 3-alkylierten Verbindungen (vinyloge
Amide), doch ist der Effekt bei unserer Verbindung im Vergleich mit den bekannten
Spektren von 3-Methylbenzofuran-4, 7-chinon (siehe Tabelle 1) sehr gross. 6N Sal-
petersdure lieferte 2-Methylfuran-3, 4, 5-tricarbonsdure (VIa) — gefasst als Trimethyl-
ester VIb —, die bei analoger Oxydation auch aus Vb in 47%, Ausbeute entstand.

Das Chinon C;,H,,0; erwies sich als sehr alkalilabil. Die katalytische Hydrierung
mit Pd in Eisessig verlief ungewshnlich langsam (0,9 Moliquivalente H, innert 220
Minuten), ein reines Hydrochinon konnte jedoch nicht gefasst werden; das Chinon
reagierte kaum mit Butadien und 3,4-Dimethoxyfuran; Umsatz mit Cyclopentadien
erfolgte, doch konnte kein kristallines Produkt erhalten werden; Dinitrophenyl-
hydrazin gab ein rotes Monodinitrophenylhydrazon; mit Diazomethan reagierte es
rasch zu einem Pyrazolo-monomethylither (XI oder XII) — alles Resultate, die keine
eindeutige Entscheidung zwischen IX und X zulassen. Als entscheidend werten wir die
Tatsache, dass das Chinon C,,H, 04 aus angesiduerter Jodidlésung rasch Jod aus-
scheidet, wihrend Isobenzofuranchinon [5] dies nicht tut. Somit kommt dem neuen
Chinon die Struktur 1.X zu.

Seine Entstehung verlangt, sofern man einen polaren Reaktionsmechanismus in
Betracht zieht, intramolekulare Addition der enolisierten Seitenkette an C-2, Tauto-
merisation und Spaltung des f-Diketons; mit anderen Worten: Verlust der C-2-Ace-
tylgruppe. Fiir die Entstehung des Isobenzofurans miisste ein mechanistisch bedeu-
tend weniger plausibler Weg formuliert werden, bei dem ein Enol der C-2-Acetyl-
gruppe an der Seitenkette addiert und schliesslich die Acetylgruppe der Seitenkette
verlorenginge.

Ob unsere Reaktion zur Herstellung von weiteren subst. Benzofuran-4, 7-chinon-3-
carbonsdureestern gangbar ist, muss zurzeit offengelassen werden.

61
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Spektven von Benzofuvan- und Isobenzofuvan-chinonen

0
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/”\ _CH, (8]  Amax (Alkohol}: 217 (4,14), 248 (4,20), 292 (4,19), 304 (3,31) nm.
u “'—*H IR. (KBr): 1663, 1655, 860 cm~1,
! NMR. (CDCL): 6 2,30 (d, 3H, ] = 0.8), 6,62 (s, 2H), 7,40 (¢, 1 H,

~n 3 .
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I CH .
s [9]  Amax (Alkohol): 268,5 (4,02), 315 (3,81), 403 (3,61) nm.
T J IR. (Nujol): 1690, 1650, 1605, 845, 830 cmL,

CHao/\”/\o NMR. (CDCly): 62,26 (d, 3H), 3,86 (s, 3H), 5,78 {s,1 H), 7,47 (g, L H).

5 Es sei hier auf dic betrachtliche Diskrepanz mit den von Spruit [10] fiir dieselbe Substanz ange-
gebenen Werten hingewiesen.
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Acetessigester ist seit den ersten Publikationen von v. Pechmann und Ikuia [12]
mit sauren und basischen Katalysatoren oft an Chinone addiert worden$). Dabei
findet immer Ringschluss zu Benzofuranen oder Cumaran-2-onen statt?). Auch muss
durch besondere Versuchsbedingungen dafiir gesorgt werden, dass nicht Doppel-
additionen ablaufen®).

Enaminadditionerr an Ta und I'b haben Allen & Wesss [17] 1968 durchgefithrt. Da-
bei entstanden aus Ia mit f-Aminocrotonester unter Ringschluss 5, 8-Dihydroxy-1, 3-
dimethyl-isochinolin-4-carbonsdureester und aus Ib 4-Methoxycarbonyl-5-hydroxy-
2-methyl-indolcarbonsdureester und 5,8-Dihydroxy-3-methyl-isocarbostyryl-4-car-
bonsdureester.

c) Schliesslich haben wir noch analoge Additionen von Enolen von Cyclohexan-
dion-(1, 2), Cyclohexandion-(1,3) und Dimedon an Ia ausgefithrt. Die in guter Aus-
beute gebildeten, hellgelben Hydrochinone XIIT und XV (s. Formelschema 2) liegen
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laut Spektren vorwiegend in Hemiketalformen vor. Wasserabspaltung zum Benzo-
furan erfolgt sehr leicht. Rein hergestellt wurde das Acetat XIVb.

Es ist offenkundig, dass die hier beschriebenen Additionsreaktionen von enolisier-
baren Verbindungen an negativ substituierte Benzochinone zur Synthese von poly-

%) Vergleiche die Zusammenfassung von Ginsburg [13] sowie neuere Arbeiten von Beynatek et al.
[14], Grinevetal. [15] und Jeffreys [16].

7y Das Hydrochinon des Monoadduktes von Acetessigester an p-Benzochinon ist kiirzlich von
Monti [4] aus cinem Nebenprodukt der Nenitzescu-Indolsynthese durch Hydrolyse des isolier-
ten Enamins hergestellt worden.

8) Hingegen sind Monoadditionen oAne nachfolgende Ringschliisse mit den Enolaten von Acetyl-
aceton, Malonester, Cyanessigester, Malodinitril an substitnierten Benzochinonen méglich.
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funktionell substituierten Hydrochinonen und Benzofuranen allgemeinere Anwend-
barkeit besitzen und bei Bedarf noch wesentlich ausgebaut werden kénnen.

Wir danken Herrn H.Frohofer fiir Mikroanalysen und IR.-Spektren; den Herren Prof.
W.v. Philipsborn, Dr. W.Tvueb und Dr. C. Mayer fur NMR.-Spektren und Diskussionen; dem
Schweizevischen Nationalfonds (Gesuche Nr. 2378 und 3687) fir die gewahrte finanzielle Unter-
stiitzung.

Experimenteller Teil

Acetyl-1,4-benzochinon wurde nach (18}, Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon nach {19] herge-
stellt.

1. Hydrochinon 111a: 800 mg Acetylbenzochinon wurden zu einer Mischung von 20 ml Toluol
und 3 ml Acetessigsduremethylester gegeben. Nach 48 Std. Stehen bei Zimmertemperatur unter
Lichtausschluss wurden die gebildeten weissen Kristalle abgenutscht und die cingeengte Mutter-
lauge mit wenig Petroldther versetzt und tiber Nacht stehengelassen. Dic aus der Mutterlauge er-
haltenen Kristalle wurden abgetrennt und die vereinigten Kristallfraktionen aus Tetrahydrofuran-
Petroldther umkristallisiert. Ausbeute 83¢. Nach Trocknen bei 0,01 Torr, 50° schmolzen die farb-
losen Kristalle bei 141-142°; Amax (Alko): 229 (4,05), Sch. 250 (3,80), 354 (3,65) nm; ypax (KBr):
3334,1709, 1647, 1618, 1495, 1456 cm 1.

Ci3H406 (266,24)  Ber. C 58,64 H 530%  Gefl. C358,68 H 537%

2. Hydvochinon I111b: Nach analoger Darstellung farblose Kristalle vom Smp. 157-158°
(Zers.); Ausbeute 859%,; FeCly-Reaktion: rotviolett; Amax (Alko): 227 (4,09), Sch. 254 (3,75), 354
(3,62) nm; ymax (Chlf): 3610, 3333, 2994, 1730, 1642, 1618, 1590 cm 1,

CiH;g0s Ber. C 59,99 H 5,75 0 34,25 OC,H, 16,07%
(280,27)  Gef. ,, 60,15; 59,94 ,, 5,67;597 ,, 34,17;34,33 OC,H; 16,26%

3. Hydrockinon IIIc: Analog dargestellt; gelbe Kristalle vom Smp. 124-125° (aus Toluol);
Ausbeute 929%,. Getrocknet 20 Std. bei 60°/0,001 Torr; Amax {Alko): Sch. 229 (4,06), Sch. 256 (3,77),
353 (3,65) nm; ymax (Chlf) : 3623, 1742,1647, 1623, 1590 cm~1,

CaHs0g (342,33)  Ber. C66,66 H5,30 028,049  Gef. C66,79 HS545 027,829,

4. Hydrochinon I11d wurde analog aus 1 g 2-Methoxycarbonyl-1,4-benzochinon, 3 ml Acet-
essigester in 15 ml Toluol erhalten. Ausbeute 1,6 g {(859,), farblose Kristalle aus Methanol-Pctrol-
ather, Smp. 133-134°; Amax (Alko): 221 (4,30), Sch. 240 (3,88), 350 (3,74) nm; vmax (Chlf): 3597,
3247, 3030, 2985, 1742, 1686, 1626 cm 1.

C;yH,O7 (282,24)  Ber. C55,32 H 5,009%  Gef. €5558 H 5,249

5. Hydvochinow IIIe: Ausbeute 899, farblose Kristalle aus Alkohol-Petroldther, Smp. 113—
114°; Amax (Alko): 221 (4,28), 241 (3,85), 350 (3,75) ; max (Chlf): 3610, 3472, 3236, 2976, 1736, 1686,
1623, 1462, 1443 cm™L.

C, HO, (206,27) Ber. C56,75 H 544 037,80%  Gef. €56,98 H5,56 O 37,44%

6. Chinon [V : Eine Lisung von 100 mg Hydrochinon ITIb in 5 ml Chloroform wurde mit 1 g
aktivem Mangandioxid (sauer) 30 Min. intensiv geschiittelt; anschliessend wurde durch eine mit
Celite gedichtete Nutsche filtriert und der Filterkuchen solange mit Chloroform nachgewaschen, bis
das Filtrat nicht mehr rot gefarbt abtropfte. Die gesamten Filtrate wurden im Wasserstrahl-
vakuum eingedampft und der &lige Riickstand, in wenig Benzol gelost, auf eine mit SiO,-Celite
(3:1) gefitllte Saule (1,8 x 5 cm) aufgetragen. Eluiert wurde mit Benzol+ 5%, Ather. Das Eluat der
roten Zone wurde abgedampft und das zuriickbleibende rote Ol unter 0,001 Torr im Luftbad von
90-100° destilliert. Ausbeute 509, ; Amax (Alko): 244 (3,98), 315 (3,45), 385 (3,35) nm; vmax (Chlf):
1718, 1658, 1610, 1404, 1377 cm ™1,

C4H,,04 (278,25)  Ber. C60,43 H5,07%  Gef. €60,27; 60,29 H 5,07; 5,149,

7. Benzofuran V a: Eine Losung von 150 mg Hydrochinon I11a in 5 ml Aceton Merck wurde mit
cinem Tropfen konz. Schwefelsiure versetzt und nach 10 Min. Stchen bei Zimmertemperatur im
Wasserstrahlvakuum abgedampft. Der zuriickbleibende rétliche Kristallbrei wurde in 10 ml
Methanol aufgenommen und langere Zeit mit Norit geckocht. Nach dem Abnutschen durch eine mit
Celite gedichtete Nutsche wurde dic hellgelbe Losung eingeengt, wobei sich farblose Nadeln ab-
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schicden; Ausbeute 799, ; Smp. 167° nach Umkristallisation aus Methanol. Zur Analyse wurde
10 Std. bei 60°/0,02 Torr getrocknet; Amax (Alko): 261 (3,97), 297 (3,77) nm; vmax (Chlf): 2941,
1712, 1645, 1616, 1567 cm™'; NMR. (CDCl,): 141 (s, 3H), 161 (s, 3H), 230 (s, 3H), 408/443 (4, 4,
2H, ] =9),612(s,1H).

CysH 1,05 (248,23)  Ber. C62,90 H 4,879  Gef. C62,92 H 4,799%

8. Verseifung von V a zur Carbonsdure Vd: Eine Lésung von 1 g Va in 30 ml Athanol wurde mit
160 mg NaOH in 30 ml H,O versetzt und 4 Std. unter Riickfluss gckocht. Nach dem Erkalten wurde
die braune Losung mit 40 ml Wasser versetzt, mit verd. Schwefelsiure angesiuert, wobei die braune
Farbung griin wurde, und mit Essigester erschopfend extrahiert. Nach Eindampfen des Extraktes
blieb ein brauner Kristallbrei zuriick, der in Methanol unter Zusatz von Norit gekocht und aus
Mecthanol umkristallisiert wurde; Smp. 213-214°; Ausbeute 809%,. Getrocknet 8 Std. bei 90°/
0,002 Torr. Amax (Alko): 257 (3,83), 301 (3,74) nm; vmax (KBr): 3226, 1684, 1582, 1464, 1422 cm™1;
NMR. (CF;COOH): 165 (s, 3H), 170 (s, 3H), 414/451 (d,d, 2H, J = 9).

CioH 405 (234,20)  Ber. C61,54 H4,30 034,169%  Gef. C61,51 H4,31 033,94%

Riickmethylierung von Vd mit Diazomethan: Eine Lésung von 50 mg Vd in 2 m! Methanol
wurde mit einem Uberschuss an Diazomethan versetzt. Nach cinigen Min. wurde die Losung abge-
dampft und der Riickstand bei 140°/0,0001 Torr destilliert. Die erhaltenen farblosen Nadeln, aus
Methanol umkristallisiert, ergaben 909, Va, identifiziert durch Smp., UV.- und IR.-Spektren.

9. Benszofuran Vb: Eine Losung von 100 mg Hydrochinon IITb in 5 ml Aceton Merck wurde
mit einem Tropfen konz. Schwefelsiure versetzt, wobei sie sich sofort rot firbte. Nach 10 Min.
Stehen bei Raumtemperatur wurde die Lésung mit 10 ml Wasser versetzt und durch Eindampien
im Wasserstrahlvakuum von der Hauptmenge Aceton beifreit. Aus der wésserigen Lésung wurde
Vb mit Ather extrahiert und der Extrakt abgedampft. Der kristalline braunliche Riickstand
wurde nach Waschen mit kaltcm Ather aus Tetrahydrofuran-Petrolither umkristallisiert: farb-
lose Kristalle vom Smp. 145°; 529, Ausbeute. Zur Analyse wurde 10 Std. bei 70°/0,001 Torr ge-
trocknet. Amax (Alko): 260 (3,90), 301 (3,75) nm; vmax (Chlf): 2976, 1712, 1647, 1618, 1585, 1479,
1431 cm~!; NMR. in CDCl,: 80 (¢, 3H, J = 7), 142 (s, 3H), 162 (s, 3H), 260 (¢, 2H, J = 7),
412/446 (d, d, 2H, J = 9), 616 (s, 1H); in CF,COOH: 92 (¢, 3H), 274 (g9, 2H), 165 (s, 3H), 168
(s, 3H),421/455 (d, d, 2H).

C H4O5 (262,25) Ber. C64,11 H 5,38%  Gef. C64,31 H 5,369

10. Acetat Ve —a) Aus I11b: Eine Losung von 50 mg Hydrochinon I11b in 2 ml Pyridin wurde
mit 1 ml frisch destilliertem Essigsdureanhydrid versetzt. Nach 12 Std. Stehen bei Zimmertempe-
ratur wurde die hellgelbe Losung mit Eiswasser versetzt und mit Ather erschopfend extrahiert.
Die Atherextrakte wurden von Pyridin durch wiederholtes Auswaschen mit eiskalter verdiinnter
Schwefelsdure befreit, iber MgSO, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum abgedampft. Der
Rickstand Ve ergab aus Athanol 45 mg (849%) Vc in farblosen Nadeln vom Smp. 100-101°. Zur
Analyse 10 Std. bei 50°/0,02 Torr getrocknet. Mit Essigsdureanhydrid-H,SO, anstatt Essigsdure-
anhydrid-Pyridin ist die Ausbeute 979%,. Amax (Alko): 261 (4,09), Sch. 284 (3,90) nm; vmax (Chlf):
1770, 1715, 1592, 1433 cm~!; NMR. (CDCl,): 81 (¢, 3H, ] = 7), 136 (s, 3H), 150 (s, 3H), 163
(s,3H), 254 (¢, 2H, ] =17),419/445 (d, d,2H, | = 9).

CiH160g Ber. C63,15 H 5,30 0 31,559,
(304,29) Gef. ,, 63,08;63,22 ,, 515;5,39 ,, 31,429

b) Aus Vb: Eine Losung von 100 mg Vb in 3 ml Pyridin wurde mit 2 ml Essigsdureanhydrid
versetzt. Nach 8 Std. Stehen bei Zimmertemperatur wurde mit Eiswasser versetzt und mit Ather
extrahiert. Der das Monoacctat Vc enthaltende Extrakt ergab nach iiblicher Aufarbeitung 85%
Ve vom Smp. 100-101°; identisch mit Produkt nach a).

c) Aus I'V: Eine Losung von 100 mg Chinon IV in 3 ml Essigsdureanhydrid wurde mit 375 mg
Zinkstaub und 1 Tropfen Essigsdure versetzt und 30 Min. geschiittelt (Entfarbung nach kurzer
Zeit). Es wurde dann vom Zinkschlamm abfiltriert und das Filtrat im Vakuum abgedampft. Der
zuriickbleibende braune Kristallbrei wurde in Athanol in der Warme aufgenommen und lingerc
Zeit mit Norit gekocht. Nach Abfiltricren durch eine mit Celite gedichtete Nutsche erhielt man cine
farblose Losung, aus welcher nach Einengen ein schneeweisses Produkt auskristallisierte, das ab-
filtriert und im Hochvakuum bei 40° getrocknet wurde. Ausbeute 709, V¢ vom Smp. 100-1017;
identisch mit Produkt nach a}.
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11. Acefat Ve: Eine Losung von 100 mg Ilic in 3 ml Essigsdureanhydrid wurde mit einem
Tropfen konz. Schwefelsdure versetzt. Die hellgelbe Lésung wurde nach 30 Min. Stehen bei Raum-
temperatur mit 3 ml Eiswasser versetzt und erneut 1 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Das Monoacetat Ve kristallisierte in Form farbloser Nadeln aus, die abgenutscht und aus Metha-
nol umkristallisiert wurden. Smp. 131-1327; Ausbeute 949,. Zur Analyse wurde 20 Std. bei 50°/
0,02 Torr getrocknet. Amax (Alko): Sch. 222 (4,35), 257 (3,97), Sch. 280 (3,76) nm; ¥max (Chlf) : 1767,
1712, 1590 cm~1; NMR. (CDCly): 135 (s, 3H), 144 (s, 3H), 160 (s, 3H), 316 (s, 2H), 418/443 (4, d,
2H, J =9),438 (s, 5H).

CyHgOg (354,40)  Ber. C71,16 H512%  Gef. C70,98 H 4,99%

12. Benzofuran V fund Acetat Vg. — a) Zu einer Lésung von 200 mg Hydrochinon 11Id in 10 ml
Aceton wurde 1 Tropfen konz. Schwetfelsdure gegeben. Die hellgelbe Losung erwidrmte sich. Nach
30 Min. Stehen bei Raumtemperatur wurden die ausgeschiedencn weissen Kristalle abgenutscht.
Aus dem eingeengten Filtrat erhielt man noch cine weitcre Portion Substanz. Nach Umkristallisa-
tion aus Accton: 679% Vi vom Smp. 146-147°. Zur Analysc wurde bei 50°/0,001 Torr getrocknet.
Amax (Alko): 263 (3,85), 310 (3,69) nm; vpmax (Chlf): 2976, 1727, 1678, 1621, 1595 cm~1; NMR.
(CDCly): 153 (s, 3H), 231 (s, 6H), 410/445 (d, &, 2, ] = 9}, 616 (s, 1 H).

C1sH 306 (264,26)  Ber. € 59,09 H4,58%  Gef. C59,27 H 4,569,

b) Eine Lésung von 100 mg Benzofuran Viin 3 ml Essigsaureanhydrid wurde mit eincm Trop-
fen konz. Schwefelsdure versetzt, 30 Min. bei Zimmertemperatur stehengelassen, dann mit 2 ml
Eiswasser versetzt und noch 2 Std. stechengelassen. Es kristallisierte ein weisser Nicderschlag aus,
der aus Methanol 909%, Vg vom Smp. 119-120° ergab. Zur Analyse bei 50°/0,001 Torr getrocknet.
Amax (Alko): 258 (3,98), 287 (3,77) am; vmax (Chlf): 2950, 1764, 1724, 1595 ecmn~1; NMR. (CDClg):
137 (s, 3H), 162 (s, 3H), 230 (s, 3H), 233 (s, 3H), 419/447 (d, d, 21, | = 9).
Cp 0, (306,26)  Ber. C58,82 H4,61%  Gef. C36,69 H 4,579

13. Benzofuran V k: Eine Losung von 3 g Chinon 1V in 50 ml Chloroform, das 10%, Athanol ent
hielt, wurde mit 130 ml 25 H,S0O, 20 Std. bei Zimmertemperatur geschiittelt. Die Chloroform-
losung gab nach Aufarbeitung und Chromatographie an Kicselgel (Benzol+15%, Ather) eine
raschwandernde, hellgelbe Zone, die aus Alkohol Vh in gelben Kristallen vom Smp. 168- 1707
(Zers.) ergab; Amax (Alko): 266 (4,35), 322 (3,27), 396 (3,99) nm; vmax (Chlf): 3165, 2994, 1706,
1605,1593, 1575 cm~t; NMR. (CDCL) : 86/87,5 (27,6 H, J =7), 163 (s, 3H), 170 (s, 3H), 262/268/2¢,
4H, /] =7),419 (s, 1H), 620 (s, 1 H).

CigHisOy  Ber. €62,74 H 592 031,34 OCHy; 29,429
(306,30) Gef. ,, 62,83 ,, 5,70 ,, 31,16 " 28,959,

14. Lactone VIIa und VIII und Acetat VIIb. - a) Lactone VITa und VIII. Eine Losung von
4g Benzylester I1T¢ in 120 ml Athanol wurde mit ciner Lésung von 0,64 g NaOH in 120 ml Wasser
versetzt (Farbumschlag hellgelb—braun). Die Mischung wurde 2 5td. unter Ruickfluss crhitzt, dann
bis zur Hilfte im Wasserstrahlvakuum eingedampit und mit verd. Salzsdure angesauert. Es ficl ein
brauner Niederschlag aus, der abfiltriert (Filtrat = Loésung A), in Methanol aufgenommen, mit
Norit gekocht und durch cine mit Celite gedichtete Nutsche abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde
abgedampft und der crhaltene weissc kristalline Rickstand aus Accton-Wasser umkristallisiert:
1,4g (519%) VILI; Smp. 210-213° (Zers.). Zur Analyse wurde 20 Std. bei 100°/0,001 Torr getrocknet.
Amax (Alko): 234 (4,11), Sch. 250 (3,95), 344 (3,57) nm; vnax (Chlf) 1 1808, 1645, 1366 cm~1; NMR.
(CF,COOH): 167 (s, 3H), 258 (s, 2H), 425/444 (d, d, 211, ] = 9).

Die Losung A wurde abgedampit; der zurtickbleibende braune Kristallbrei wurde in Methanol
geldst und mit Norit gekocht. Das gelbe Filtrat ergab nach Einengen gelbe Kristalle, die aus Me-
thanol umkristallisiert das gelbe Lacton VIla vom Smp. 186-187° in 359, Ausbeute lieferten;
Amax (Alko): 240 (4,04), 262 (3,98), 289 (4,00), 330 (3,69) nm; ymax (KBr): 3236, 2688, 2551, 1727,
1634 cm~!; NMR. ((CD,),S0): 145 (s, 3H), 150 (s, 3H), 396/414 (d, d, 2H, J = 8).

VIII: C,H;05 (234,20)  Ber. C61,54 H 4,30 034,169 Gel. C61,65 H 4,43 O 34,109,
VIla: C,H O, (192,16)  Ber. C 62,50 H 4,20 O 33,309, Gef. €62,38 H 420 O 33159%

b} Acetal VIIb: Eine kalte Losung von 200 mg Vila in 4 ml Essigsdureanhydrid wurde mit
1 Tropfen konz. Schwefelsiure versetzt, wobei sie sich entfarbte. Nach 30 Min. wurde die Losung
mit wenig Eiswasser verdinnt; es fielen weisse Nadeln aus, die abgenutscht, mit kaltem Wasser ge-
waschen und aus Methanol umkristallisiert wurden; Ausbeute 8§79, VIIb vom Smp. 126-127°.
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Zur Analyse 10 Std. bei 50°/0,02 Torr getrocknet. Amax (Alko): 297 (3,30) nm; vmax (Chlf): 3012,
1812, 1770, 1689, 1621 cm~1; NMR. (CDCl,): 141 (s, 3H), 151 (s, 3H), 235 (s, 2H), 420/432 (4, 4,
2H, [ =9).

CiaHO5 (234,20) Ber. C61,54 H4,30 34,169, Gef. €61,36 H 4,19 O 33,989

c) Uberfiihrung von VIII1 in VIIa: Eine Losung von 300 mg VIII in 20 ml 5-proz. athanoli-
scher Salzsdure wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit 10 Std. unter Riickfluss erhitzt. Dann
wurde die Losung in iiberschiissige Natriumhydrogencarbonatlosung unter Rithren cingetropft
und das Gemisch mit Ather extrahiert, der nach Trocknen iiber MgS0O, abgedampft wurde. Der
Rickstand wurde an SiO, (Sdule von 9 x 4 cm) mit Benzol als Elutionsmittel chromatographiert.
Einc vorauslaufende gelb {luoreszierende Zonc wurde cluiert und lieferte aus Methanol das Lacton
VIIain 85% Ausbeute. - Line Losung von 250 mg VILI in 5ml abs. Athanol wurde mit 1 Tropfen
konz. Schwefelsdure versetzt, 6 Std. unter Riickfluss erhitzt und darauf eingedampft. Der zuriick-
geblichene braunc Kristallbrei wurde mit Norit ausgekocht, das Filtrat eingedampft und die er-
haltenen Kristalle aus Mcthanol umkristallisiert: Ausbeute 809, VIIa vom Smp. 186-187°.

15. Benzofuvanchinon 1X. —a) Aus I11b mit Dichvromat: Zu ciner L.ésung von 420 mg Hydro-
chinon IITh in 60 ml Chloroform wurde einc Losung von 1,6 g Kaliumdichromat in 100 ml 3~
Schwefelsdure gegeben, dann wurde die Mischung bei Zimmertemperatur geschiittelt, waobei sich
dic Chloroformschicht schon nach wenigen Minuten rot farbte. Nach 20 Std. Schiitteln wurde mit
Chloroform extrahiert. Dic vereinigten Lxtraktc wurden cingeengt und an SiO,-Celite (3:1)
chromatographiert. Aus der gelben Zone crhielt man Nadeln, die mehrmals aus Aceton oder Atha-
nol umkristallisiert und im Hochvakuum getrocknet wurden; Smp. 126-127° (Zers.). Ausbeute
459,. Zur Analyse wurde 20 Std. bei 50°/0,02 Torr getrocknet. Massenspektrum: mfe 236 (M + 2),
234 (Molekularion).

CpH0p  Ber. C61,54 H4,30 034,16 OC,H, 19,219 Mol-Gew. 234,40
(234,20)  Gef. ,, 61,58 ,, 4,36 ,, 3466  ,  19,31% L 251,69

Analoge Oxydation von Vb lieferte nur Ausgangsmaterial und kein IX.

b) Aus I'11bmat 4g,0: 120 mg Hydrochinon 111b, 200 mg MgS0,, 1,35 g Silberoxid und 10 ml
Benzol wurden 75 Min. bei Raumtemperatur geschiittelt. Nach Filtrieren der Mischung durch eine
mit Celite gedichtete Nutsche wurde das orangegelbe Tiltrat abgedampft. Das zuriickgebliebene
rotliche Ol kristallisierte langsam durch. Die orangegelben Kristalle ergaben durch mehrmalige
Kristallisation aus Aceton in 52%, Ausbeute IX in hellgelben Nadeln vom Smp. 125-127° (Zers.),
die sich nach den UV.-, IR.- und NMR.-Spektren als identisch mit der nach a) erhaltenen Verbin-
dung crwiesen.

¢y Aus IV mit Ag,0: 200 mg Chinon IV wurden wie unter b) beschrieben mit Silberoxid oxy-
diert. Nach analoger Aufarbeitung und Chromatographie Kristalle vom Smp. 125-127° (Zers.);
Ausbeute 529 ; nach UV.-, IR.- und NMR.-Spcktren cbenfalls identisch mit der nach a) erhalte-
nen Verbindung.

d) Reaktionen an [X: Das Chinon IX reagierte weder mit Monoperphtalsiure in Chloroform
(Riickgewinnung des Ausgangsmateriales nach 48 Std.) noch mit Pb(Ac), in Eisessig (2 Wochen
Zimmertemperatur; Riickgewinnung von IX). - Hydrierungen mit 10-proz. Pd/BaS0O, in Eiscssig
oder Essigsdureanhydrid fithrten zu 0,9 bzw. 1,0 Moldquivalenten Aufnahme; das vermutlich ent-
standene Hydrochinon bzw. O-Acetylhydrochinon konnte nicht kristallisiert werden. — Reduktive
Acctylierung in Pyridin-Essigsdureanhydrid-Zinkstaub ergab kein einheitliches Produkt. — Buta-
dien und 3,4-Dimethoxyfuran konnten im Bombearohr bei 100° nicht an IX addiert werden (teil-
weise Ritlckgewinnung von Ausgangsmaterial) ; mit Cyclopentadien trat Reaktion cin, doch konnte
bisher kein kristallines Produlkt gefasst werden.

Mit Dinitrophenylhydrazin in alkoholischer Schwefelsdure wurde ¢in dunkelrotes Hydrazon
erhalten, Smp. 241-242° (Zers.) nach Umkristallisation aus Essigester-Alkohol. Amax (Alko):
256 (4,21), 365 (4,11), 439 (4,40) nm.

Cugll;, 0Ny (414,32) Ber. €52,17 H 3,38 N13,529, Gef. €52,55 H 3,37 N13,619,

Mit Diazomecthan in Ather und 1X in Benzol bildete sich cin kristallines Addukt, Smp. 232°
(nach Umkristallisation aus Chloroform-Aceton); vmax (CHCl): 1727, 1678, 1603, 1570, 1397,

%) Kryoskopisch in Benzol nach Rast.
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1376, 1304, 1181, 909 (Bande bei 851 fehit!) cm—1; NMR. (CDCL): 88 (¢, 3H, J = 7), 167 (s, 3H),
257 (s, 3H), 269 (g, 2H, J =7), 477 (s, 1 H).

C1aHpN,O; (288,25) Ber. C58,33 H4,20 N9,72%  Gef. C58,45 H4,41 N9,90%

Bei Zugabe von KJ in 28 H,SO, zu einer alkoholischen Losung von IX wurde sofort Jod aus-
geschieden.

16. 2-Methyl-fuvan-3,4, 5-tricarbonsdure (VIa). — a) Aus Vb: 88 mg Vb und 10 ml 6 v Salpeter-
saure wurden 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde die farblose Losung im Wasserstrahl-
vakuum abgedampift. Der Riickstand wurde mehrmals mit Wasser aufgenommen und die Lésung
wieder eingedampft, bis zur vollstindigen Entfernung der Salpetersidure. Darauf wurde der Riick-
stand in wenig Mcthanol geldst und mit einem Uberschuss an Diazomethan versetzt. Die gelbe Lo-
sung wurde abgedampft und der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Bei 85°/0,0001 Torr
ging der Trimethylester VIb iiber, der zu weissen Kristallen erstarrte. Diese ergaben aus Ather-
Petroliather VIa in 479, Ausbecute in Kristallen vom Smp. 94-95°. Zur Analyse wurde 8 Std. bei
45°/0,002 Torr getrocknet. Amax (Alko): 255 (4,14) nm; ymax (Chlf): 2951, 1727 (schr breit), 1613,
1567, 1447 cm~1; NMR. (CDCl,): 158 (s, 3H), 228 (s, 3H), 231 (s, 6 H).

C,;H;,0;  Ber. C51,56 H4,72 043,71 OCH, 36,33%
(256,21)  Gef. ,, 51,60 ,, 4,57 ,, 43,45 36,399

b) Aus IX: 400 mg Chinon IX wurden mit 20 ml 6N Salpetersiure 6 Std. unter Riickfluss ge-
kocht. Die gclbe Losung entfarbte sich langsam. Nach Aufarbeitung, Methylierung mit Diazo-
methan und Destillation im Hochvakuum wie unter a) erhielt man VIb in 489, Ausbeute in Kri-
stallen vom Smp. 94-95°, Misch-Smp. mit dem Produkt nach a) ohne Depression; identische Spek-
tren.

17. Addukte X III, XTIV und XV : Eine Lésung von 800 mg 1,2-Cyclohexandion (frisch subli-
miert) in 15 ml Toluol wurde mit 235 mg Acetylbenzochinon (I) versetzt und 120 Std. bei Raum-
temperatur unter Lichtausschluss stehengelassen. Die gelborange Lésung wurde abgedampft und
der Riickstand in wenig Chloroform aufgenommen und an Si0,-Celite (3:1; Saule von 10,5x
2,5 cm) chromatographicrt. Elutionsmittel Chloroform. Die aus der rasch wandernden zitronen-
gelben Zone erhaliene Substanz ergab aus Ather-Petrolither in 579, Ausbeute das Addukt XIII
in hellgelben Kristallen vom Smp. 137°. XIII wurde bei 60°/0,001 Torr getrocknet. Amax (Alko):
227 (4,06), 255 (3,79), 349 (3,55) nm; vmax (Chlf): 3497, 2959, 1733, 1639, 1585 cm™!; NMR.
(CDCly): 161 (s, 3H), 312 (s, 1H = OH), 413/427 (d, 4, 2H, ] =9), 730 (s, 1H = OH).

CH,05 (262,25)  Ber. C64,11 H5389%  Gef. 64,05 H 5,56%

Phenazinderivat aus XI11: Eine Losung von 73 mg XIII in 5 ml Eisessig wurde mit 31 mg
frisch sublimicrtem o-Phenylendiamin 5 Min. auf dem Wasserbad bei 60° erwdrmt. Unter soforti-
ger Rotfarbung fiel cin weisser flockiger Nicderschlag aus. Zusatz von cin wenig Eiswasser be-
wirkte Zunahme des Niederschlags. Dieser wurde abgenutscht und mchrmals mit Wasser ausge-
waschen. Umbkristallisation aus Aceton und anschliessende Trocknung bei 60°/0,01 Torr lieferte ein
weisses Pulver vom Smp. 220-221° (Zers.). Ausbeute 809%,. ymax (Nujol): 2915, 1709, 1678, 1490,
1464, 1381 cm™); Amax (Alko): 238, 313, 318 nm.

CaoHy,04N, (333,36)  Ber. C72,05 H 514 NB840% Gef. C71,93 H 541 N 8,08%

Acetat XI11VD: Eine Lésung von 200 mg XIII in 3 ml Essigsdureanhydrid wurde mit cinem
Tropfen Schwefclsiure versctzt, wobei sich die hellgelbe Losung dunkelrot farbte. Nach 30 Min.
Stehen bei Raumtemperatur wurden 2 ml Wasser zugegeben, wobel ein weisser kristalliner Nieder-
schlag ausficl. Diescr wurde abgetrennt, aus Methanol umkristallisiert und anschliessend im Hoch-
vakoum (0,0001 Torr, 80°) sublimiert, wobci man 160 mg farblose Nadeln vom Smp. 153-154° er-
hielt; Ausbeute 73%. Amax (Alko): 243 (3,90), 251 (3,91), 297 (4,28) nmn; vmax (Chlf): 1767, 1681,
1575,1471 cm~}; NMR. (CDCl,): 140 (s, 3H), 155 (s, 3H), 428/454 (d, d,2H, ] = 9).

CH,,05 (286,27) Ber. C67,12 H4,93%  Gel. C67,30 H 4,929
XVa:Auslgl,3-Cyclohexandion und 750 mg Ia in 50 ml Toluol erhielten wir nach 4 Tagen

Stehen und Chromatographie an Kieselgel (Chloroform + 5%, Ather) aus der hellgelben Zone gelbe
Kristalle von XVa (75%); F'eCly-Reaktion dunkelgriin; die Substanz spaltet leicht Wasser ab,
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X Vb:Mit 370 mg Dimedon und 100 mg Ia in 20 ml Aceton wurden aus der goldgelben Zone
des Chromatogrammes an SiO, (Benzol+ 109 Ather) gelbe Kristalle erhalten; Ausbeute 70%;
Smp. 167-168°; Amax (Alko) : 257, 315 nm; ¥max (KBr): 3344, 2959, 1625, 1600 cm™L.

CieH 05 (290,30)  Ber. C66,19 H 6,25%  Gef. C66,17 H 6,249,
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98. Anlagerung von Enolithern, Acetyleniithern und Heterocyclen
an 2-Acetyl-1,4-benzochinon

von P.Kuser?), E. F. Frauenfelder?) und C. H. Eugster
Organisch-chemisches Institut der Universitat Ziirich, Ramistrasse 76, CH-8001 Ziirich

(9. TT1. 71)

Zusammenfassung. 2-Acetyl-1,4-benzochinon, das ein starkeres Elektrophil als Benzochinon
ist, setzt sich unter schr milden Bedingungen mit Enoldthern zu 2-Alkoxy-4-acetyl-5-hydroxy-
2,3-dihydrobenzofuranen, mit Acetylendthern zu den entsprechenden Benzofuranen, mit 3,4-
Dihydrofuran zu hydrierten Furo[2,3-b]-fluranen und mit 5,6-Dihydropyran zu hydrierten
Pyrano[2, 3-b]-furanen um. Unter gewissen Bedingungen fithrt dic Kondensation zwischen Acetyl-
benzochinon und Furan oder Silvan zum hydrierten Furo[3, 2-b]furan-System. Imidazol und 2, 5-
Dimethylpyrazol addieren mit dem N; Pyrrole werden in «- oder $-Stellung mono- oder disubsti-
tuiert zu violetten oder blauen Pyrrolchinonen. Arbeiten fritherer Autoren iiber Addition von
Pyrrolen an Benzochinon werden diskutiert.

1) Dissertation Pefer Kuser, Universitdt Zurich 1967; jetzige Adresse: Sandoz AG, Basel.
2y Diplomarbeit Evnst Friedrich Frauenfelder, Universitit Zirich 1967; jetzige Adresse ].R.
Geigy AG, Basel.





