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21. Hans A. O f f e  und Werner Barkow:  Uber die Kondensatiou 
yon Hydrochinon und Hydrochinon-Derivaten mif Carbonsiinren unter 

dem Einflnll von wasserfreier FlnBstSure*). 
[Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Bcrlin-Dahlem, jetzt Tubingen.] 

(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemisahen 
Geaellschart am 23. Februclr 1945.) 

Hydrochinon und Hydrochinon-Derivate reagieren im aegensatz 
zu Rcsorciu und Itesorciri-Derivaten mit substituierten a,p-unge- 
siittigten Siurcn in Gegenwart von FluBsiiurc nicht in einheitlicher 
\Vciw.  rnter den Reaktionsprodukten wurden Chalkone, Chroma- 
i ioni- ,  I)ihydmumarine und iandere Stoffo gefunden. 

Nachdeiii wir gefunden hutten’), duB Reuorcin und seine Deriviite unter 
tlerii EinfliiCJ hochl~onzentrierter oder wasserfreier FluSsiiii re  mit ungesilttig- 
Len Ctirbonsiiiiren voni Typ subRti t u i e r t e r  Acrylskuren Chalkone  lie- 
fern, die tinter KingschluB in Derivate des Chronianons iibegehen kiinnen. 
habeo wir iinberuucht, oh pleichtlrtige Ergebnisse auch bei Verwendung vori 
H ydroch i n  on und Hydrochinon-;Derivaten zu erzielen sind. Diese Frage 
hexitzt besonderes lnteresse, weil iiinn bei Verwendung von Di- und Trimethyl- 
hyd i.octhinonen iind p.~-didkyl-sitbstituierten Acrylsiiuren zu Chromanonen ge- 
Inngen kijnJite.die beiderCleniinensen- Heduktion Homologe der Tocophe-  
isole (Vitainine E) liefern konnen2). 

Als I .4-Dic,sy-l)enzol-Derivate haben, wir Hydrochinon,  seinen Mono- 
inethyliither und das 1 . P -  Dioxy-2.3.5- t r imethyl -benzol  (Trimethyl- 
hydrochinon oder Curnohydrochinon), als substituierte Acrylsiiuren vorwie- 
Wend Zimtsiiure, a -Phenyl -z im tsliure und p. p-Dimethyl-acryls i iure  
verwendet. Die eizielten Ergebnisse zeigten uns, daB die Ketonbildung aus 
I .4-Dioxy-benzol-Derivaten unter Verwendung von FluSs&ure energischerer 
Hedingungen bedarf, uls sie bei 1.3-Dioxy-benzol-Derivaten erforderlich sind, 
ti nd deB der Reaktionsverlauf oft weniger einheitlich ist. 

Setzt man z. B. Hydrochinon-monomethyl l i ther  mit Zimtsi iureum, 
so niuB man2 Stdn. mit F’IuBsliureauf loo0 erhitzen, um das C h a l k  on  (2-Oxy- 
.S-niethoxy-benzal- oder 5-Oxy-2-methoxy-benzal-acetophenon) der erwarteten 
Zusanimensetzung C,,H,O, (Schmp. 118-1200) zu erhalten, das auf Griind 
seiner freien phenolischen Hydroxylgruppe in Alkali (nicht aber in Hydrogen- 
oitrbonst) loslich ist. Bemerkenswert an der Darstellung ist, daB selbst unter 
u) energischen Bedingungen keine Entmethylierung stattiindet. Nach I -stdg. 
Einwirkung von FluBsiiure war in dieseni FA11 noch kein krystallines Urnset- 
xiirigsprodukt entstanden . 

H y d  roch in on liefert mit cz- Phen y 1 -zim t siiure das gut krystallisierte, 
hei 2ooO schnielzende 6-Oxy-2.3-diphenyl-chromenon (I), wenn man die 
Retiktionspartner bei loo0 3 Stdn. mit der 9-fachen Menge ihres Gewichtes an 

*) Dio Arbeit wurde am 1. Juli 1941 abgeschlossen. 
I )  Giehe H. A. Offe  u. W. Barkow, vorstehende Mitteil., B. 80, 458 r19471. 
2, W. J o h n ,  P. Ciinther u. M. Schmeil. B. 71, 2637 [1938]. 
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FluBs&ure behandelt ; nach 1-stdg. Reaktionsdauer bei 800 ist der wesentliche 
Teil des Ausgangsmaterials noch erhalten. Die Bildung des Chromanons unter 
der Einwirkung von FluBsaure ist besonders bemerkenswert, weil es bei der 
Umsetzung von Hydrochinon mit Phenylzimtsaurechlorid in Gegenwart von 
Alurniniumchlorid nicht gebildet wird. 

I. 

Zahlreiche Versuche haben wir mit der P.p-Dimethyl-acrylsiiure ange- 
stellt. Ails den Arbeiten vog W. John undMitarbeitern2) ist bekannt, daB die 
Reaktion von Dimethylacrylsiiuiechlorid mit Trimethylhydrochinon in Gegen- 
wart von Aluminiumchlorid je nach Liisungsrnittel und Teinperatur zu sehr 
verschiedenen Ergebnissen fiihrt. Auch bei der Kandensation von Hydro- 
chin on bzw . Tr  i m e t h y 1 hydro c h i  n on mit Dim ethylacrylsiiure unter der 
Wirkung von FluBsiiure bilden sich je nach den Bedingungen verschiedene 
Kondenmtionsprodukte. Das gewiinschte 6- O x  -y - 2 . 2 . 5 . 7 . 8 -  pen tamethyl  - 
chromanon (11), dessenKonstitution vonW. John2) eindeutigfestgelegt wurde, 
ist am leichtesten zu isolieren, wenn mah Trimethylhydrochinon und Dimethyl- 
acrylsiiure mit der doppelten Menge Fluorwasserstoff 4 Stdn. auf 1oOO erhitzt. 
Daneben entsteht eine mit dem Chromanon isomere Verbindung C,,H,O,, die 
in unseren Kondensationsversuchen mit Trimethylhydrochinon und Dimethyl- 
acrylsaure fast regelmiiaig angefallen ist und als Hauptprodukt (bis xu 77%) 
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gefaBt wird, wenn man die Reaktionspartner mit etwa der 10-fachen Gewichts- 
menge an FluBsiiure 2 Stdn. auf lOellOO erhitzt und das Reaktionsgut zur 
Aufarbeitung a d  Eis schiittet. In  einer Ausbeute von 43% bildet sie sich, 
wenn man die mit her doppelten Gewicbtsmenge FluBsiiure versetzte Mischung 
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der Reaktionskomponenten 190 Stdn. bei 220 stehen laBt und die Aufarbeitung 
durch EingieBen in Alkalilauge einleitet. 

Diese neue Verbindung zeigt den Schnip. 184O, gelegentlich (besonders 
unter dem Schmelzpunktsniikroskop) auch 196O. Nach den chemischen Eigen- 
schaften konnte ihr die Konstitution eines 6 - 0 x y - 4 .6 .7  - t r im  e thy l  - 2 - iso- 
propyl -cumaranons-  (3) (111) zukoninien. Sie liefert mit Pyridin und 
Essigsaureanhydrid ein Monoacetat, das auch direkt durch Kondensation von 
Trimethylhydrochinon-diacet a t  mit Dimethylacrylsaure in Gegenwart von FluB- 
saure darstellbar ist. Gegen siedendes Alkali ist sie bestandig, und durch ener- 
gische Einwirkung von Alkali und Dimethylsulfat erhalt man einen Mono- 
methylather ; durch dieses Verhalten wird das Vorliegen eines Lactons (Iso- 
cumaranons oder Dihydrocumarins) und eines Esters ausgeschlossen. Obwohl 
die Verbindung bei der Reduktion nach Clemmensen auch unter energischen 
Bedingungen bestandig ist, 1aBt sich durch mehrstiindiges Kochen mit Dinitro- 
phenylhydrazin ein Mono-dinitrophenylhydrazon darstellen. Das dritte Sauer- 
stoffatom erwies sich allen Nachweisreaktionen gegeniiber als indifferent. Ob- 
wohl diese Umsetzungen mit der Konstitution I11 in gutem Einklang stehen, 
kann sie nicht als gesichert gelten, da das UV-Absorptions-Spektrum (Max. 

‘290 mp, t = 2700; Min. 265 mp., E = 1000) keinen Anhaltspunkt fur das Vor- 
liegen einer Carbonylgruppe in Konjugation zum aromatischen Kern liefert. 
Es sind weitere Versuche zur Konstitutionsermittlung notwendig. 

Unter den ubrigen, bei der Kondensation von Trimethylhydrochinon und 
Dimethylacrylsaure aufgefundenen Stoffen befindet sich eine Verbindung 
C,,HI8O, vom Schmp. 1150, die als Hauptprodukt entsteht, wenn man in die 
auf 135O erhitzte Schmelze der Reaktionspartner Fluorwasserstoff einleitet. Sie 
ist identisch mit einem von J o h n  bei der Umsetzung von Trimethylhydro- 
chinon mit Dimethylacrylsaurechlorid in kaltem Nitrobenzol in Gegenwart von 
Aluminiumchlorid isolierten Stoff, fur den er auf Grund der UV-Absorption 
die Konstitution des 6-  O x  y -  4.4.5.7.8-pen t a m e  t h yl-  3.4-dih ydro- cu-  
mar ins  (IV) fur wahrscheinlich halt. 

Ein weiteres Kondensationsprodukt vom Schmp. 130° und der Zusammensetzung 
(&H,,O,, das in seinem Bau noch nicht gekliirt ist und uber dessen Entstehung noch 
keine Gesetzmiidigkeit erkennbar ist, wird im Versuchsteil beschrieben. 

Zur D a rs t e 11 ung d e s T r i m e t h y  1 h y d r o c h in o n s , die ebenfalls im Versuchsteil 
angegeben wird, sei bemerkt, daB sich die Kombination zweier von Karrer3)  fur dss 
Trimethylhydrochinon und Diiithylmethylhydrochinon angegebener Verfahren als am 
zweckmiidigsten erwiesen hat. 

Wir danken Hrn. Professor A. B u t e n  a n d  t fur die Forderung dieser Arbeit und 
der friiheren I .G.  F a r b e n i n d u s t r i e  A.G. fur die Bereitstellung von Mitteln zu 
ihrer Durchfuhrung. 

Beschreibung der Versuehe. 

Kondensa t ion  von  Hydroch inon-monomethy la the r  mi t  
Zimtsaure.  

3 g Zimtsaure  und 2.5 g Hydroch inon-monomethy la the r  werden 
mit 50 g FluBsaure 2 Stdn. auf 50° erwairmt. Die erkaltete Reaktionslosung 

s, Helv. ;him. Acta 22, 657 [1939]; 23, 1130 [1940]. 
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wird auf Eis gegossen, das Reaktionsprodukt abfiltriert und in Ather auf- 
genommen. Der Ather wird mit verd. Natronlauge ausgeschuttelt; die iither. 
und die wiik.-alkal. Losung werden getrennt weiterverarbeitet. Aus der wiiBr.- 
alkal. Liisung wird nach Ansiiuern, erneutem Ausiithern, Ausschutteln der 
iither. Losung mit Natriumhydrogencarbonat und Verdampfen des Athers 
ein Stoff gewonnen, der aus Methanol krystallisiert ; Schmp. 118-1200. Er  
ist seiner Alkaliloslichkeit wegen als Chalkon (2- Oxy-5-niethosy-benzal- 
oder 5 -0 x y - 2-m e t h  o xy-benzal- a ce t o  ph en on) anzusehen. 

C,,H140, (252.3) Ber. C 75.19 H 5.51 Gef. C 75.34 H 5.49. 

K o n d e n s a t i o n  von  H y d r o c h i n o n  m i t  a - P h e n y l - z i m t s i i u r e .  
1.5 g Hydrochinon und 2 g Phenylzimtsiiure werden mit 30 g F lu& 

siiure 3 Stdn. auf 1000 im AutoHaven erhitzt. Das erkaltete Reaktionsgut 
wird auf Eis gegossen und die auftretende Fiillung in wenig Alkohol gelost. 
Die konz. alkohol. Liisung wird mit Ather verdunnt, die Bther. Lasung mit 
Natriumhydrogencarbonat ausgeschiittelt und eingedampft. Der Ruckstand 
liefert nach Anreiben mit Methanol Krystalle vom Schmp. 190-2000. Durch 
Hochvak.-Destillation bei 1600 wird das 6 - Ox y - 2.3- diphenyl- chroman on 
(I) weiter gereinigt ; nach 2-maligem Umlosen aus Alkohol+ Hexan Nadeln vom 
konstanten Schmp. 2000. 

(&Hl,O, (316.3) Ber. C 79.74 H 5.08 Gef. C 79.83 H 5.13. 

Kondensation von Trimethylhydrochinon mit  Dimethyl- 
acrylsiiure. 

1) 6- 0 x y - 2.2.5.7.8 -pen tame th  y 1 - c h r om a n  on(I1) : 3.5 g Tr iin e t h y 1 - 
hydrochinon und 2.5 g Dimethylacrylsiiure werden mit 13gFluBsiiure 
4 Stdn. auf 970 erhitzt und nach Erkalten in 10-proz. Natronlauge gegossen. 
Der ausgefallene Anteil wird filtriert und mit Methanol ausgekocht ; der Ruck- 
stand der methanol. Liisung wird in Benzol aufgenommen und scheidet zu- 
niichst Krystalle der nachstehend beschriebenen Verbindung vom Schmp.. 1840 
ab (etwa 50% des Materials). Die Mutterlauge liefert durch Chromatographie 
in Benzol-&sung an Aluminiumoxyd (stand. nach Brockmann) weitere An- 
teile derselben Verbindung und danach 170 mg Oxypentsmethylchro- 
man on, das aus Ather+ Petrollither in hellgelben Nadeln vom Schmp. 156 bis 
1580 krystallisiert, die bei fortschreitender Reinigung in gelbe, stark licht- 
brechende kijrnige Krystalle ubergehen. Unter dem Schmelzpunktsmikroskop 
subliniieren sie von 1400 ab; das gelbe Sdblimationsprodukt schmilzt bei 169 
bis 171O. W-Absorption:,Max. 267 mp ( E  = 11800); 350 mp ( E  = 4ooo). 

C,4H180, (234.3) Ber. C 71.77 H 7.70 Gef. C 71.92 H 7.77. 
2) Kondensationsprodukt vom Schmp. 184O: 1.5 g Trimethyl- 

hydrochinon und 1 g Dimethylacrylsiiure werden mit 30 g FluBsiiure 
2 Stdn. auf lOel100 erhitzt. Das Reaktionsgut wird auf Eis gegossen, fd- 
triert, in wenig Alkalilaiige aufgenommen und mit vie1 Ather versetzt; die 
iither. Lasung wird mit N&xiumhydrogencarbonat ausgeschiittelt, getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wird &us Methanol umgelost und durch 
Hochvttkuum-Destillation gereinigt. Schmp. 184O; Ausb. 1.77 g = 76.5% d. 
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'rheorie. Die Verbindung ist in kalter wiiBr. Natronlauge langsam loslich und 
kiinn unverii ndert aus der Liisung abgeschieden werden: Kochen rnit wiiSr. 
cder alkohol. Alkali veriindert sie nicht. Mit Diazomethan iniither und mit 

iriird- lieugens 7' erfolgt keineumsetzung; gegen Clemmensen-Reduktion 
ist das Kondensationsprodukt bestiindig. 

__ - . - . . 

( ' l l H l B 0 3  (234.3) Ber. C71.77 H 7.70 Gef. C71.73 H7.72. 
N o n o a c c t o t :  100 mg der Verbindung werden mit 1 ccm Ess igsgureanhydr id  und 

2 ccni I'yridin iiher Nacht stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbdtung und Destillation 
iin HOCh\-itk. farblow BliLttchcn aus Methanol vom Schmp. 1120. 

(',6Hm04 (276.3) ner. C69.57 H7.26 Gef. C69.43 H7.18. 
I) ; IXSC~~JC*  Monowetat liiflt Rich - neben dem Kondensationsprodukt vom Schmp. 184" 

I I  ncl Oxy~n~nic thylchromanon - durch Kondeneation von Trimethylhydrochinon- 
cliucc.t;ct und Dimrthylmr.yMure durch 2-stdg. Irkwarmen auf 500 gewinnen. 

Nonoine thyl i i thcr :  1 g dcr Verbindung wird in 20 ccm IO-pmz. Natronlauge 
gcldxt und untcr Stickstoff mit 4 ccm Dimethylsulfat auf dem Dampaad erhitzt. 
Nachdrni iintor Aufsieden Reaktion eingetreten ist, wird W Stde. weiter crhitzt, abge- 
Liihlt uncl uuHgeiithert. Die in Ather loslichen Anteile licfern aus Petroliither bci -120 
:W nip iinvc.riindt-rtiw Ausganpmatcrial zuriick. Die im Petroliither verbliebenen Anteilc 
wc~rdrn im Hochvak. 1x4 800 drstillirrt. Aus dem Deatillat krystdbier t  der Methyliither 
riacli Ani.ribrii rnit Methanol. Farblose Plismen ~ U R  Methanol oder Methanol -1-  Wasser 
vom Srhmp. W ;  unlijdich in wLI3r. Natronlauge. 

(4L.HJ)3 (248.3) Rcr. ('72.55 338.05 Qrf. C72.32 H8.15. 
2.4- I ) in i t ro - ; )hcny lhydrazon:  465 mg 2 . 4 - D i n i t r o - p h e n g l  h y d  r a z i i i  

in (i ~ c i n  Allic~hol  uricl 15 ccni konz. Sttlzsiiure weden niit 500 mg der Verbindung8 Stdn. 
auf rlrm Wurtncd)atl whitxt und uhcr Nucht ~tehcngclassen. Die ausgefallcnen roten 
ICr?;stdliiad~lii wwdcii abgcsaugt. Orttngerotc. Naclrln aus siedendem IXoxicn, recht- 
vokijir kiii-xc Stiibrhcn aus ~iedcndcni ~:stligcstcrvoin Sclimp. 288O; schwerliislich inAlkoho1. 

('?OH2206A'4 (411.4) 
3) ~ i ~ n d e n s a t i o n s p r o d u k t  voni Schmp. 1300: 7g  Trimethylhydro- 

c * I i i ~ i ( i ~ i  und .i g Dimethylacrylsiiure werden niit 35 g k'lol3siiure auf 
!)'P erhitzt: die FluBsiiure wird innerhall) von 4 Stdn. langsam abgeblasen, 
dab Iteulibionsprtdukt in 10-proz. Natronlauge vollig gelost, die &sung 
itiigesiiuert und auugeiithert. Der in Natriunihydrogencarbonat-Liisung unlosli- 
che .xi herruckstand liefert aus Methanol zuniichst das Kondensationsprodukt 
~0111  Schmp. 18-40. Die Mutterhuge wird im Hochvak. destilliert und die bei 
120-1300 ctls gelbbraurres 01 ubergegangene Fraktion in Benzol an Alu - 
miniuiiioxyd chromatographiert. Die mi t  Henzol eluierten Anteile liefern farb- 
lose Krystdle aus Methanol vom Schmp. 1300. 

Rcr. (!57.96 H 5.35 N 13.52 Gef. ('58.26 H5.37 N 13.68. 

('L,H1804 (2.50.3) Her. C67.18 H7.24 Gef. C67.20 H7.12. 
4) 6 - 0x3' - 4.4  . A  .'i .8 - pentamethyl  - 3.4 - dihydro - cumarin : Durch 

eine nuf 1100 erhitzte Liisung von 3 g Trimethylhydrochinon und 3 g Di- 
111et~11~luc~ylsiiu1.e in 50 ccm Isoamyliither wird 1 Stde. ein langsamer 
Stroni FlnBsiiure geleitet,anschlieBendwird wahrend '/2 Stde. diegelosteFluI3- 
siiure durch Kohlendioxyd ausgeblasen. Die erkalteteLiisung wird mit 10-proz. 
Kdilnuge griindlich ausgeschiittelt,der Amyliither abdestilliert und das zuriick- 
gebliebene 61 iin Hochvak. bei loo0 destiiliert. Das Destiilat ergibt beim An- 
reihen rnit Petroliither 1.02 g Krystalle vom Schmp. 98-1100. Bei weiterer 
lteinigung durch Chromatographie (Benzol, Aluminiumoxyd) und Umlosen 
steigt der Schmp. auf 117O. Kuben ausBenzo1 + Hexan, Bliittchen aus Metha- 
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no1 + Wasser. Nach Schmp. und Absorptionsspektruin liegt das 6-Oxy- 
4 .4.li. 7 .8 - pen t a m  e t h y 1 - 3.4 - di h y d r o - cum a r i n2) vor. 

Of f e , J a t z k e w i t z .  

Dars t e l lung  des Tr imethylhydrochinons .  
I so-pseudocumenol  (Schmp. 91O) wird nachKarrera)nitroaert und das 

entstctndene N i t  roso-i so- pseud ocum en ol (= Trimethylchinon-monoxim) 
(log) mit Ntttriumnitrit (5 g) in 10-proz. Schwefelsiiure (160 ccm) ruckflieBend 
gekocht. Dabei wird der RiickfluB so bemessen, daB das durch orydierende 
Verseifung gebildete Tr imethylch inon  l a n p m  als gelbes. 01 mit dem 
Wasserdampf durch einen nachgeschalteten absteigenden Kuhler abde- 
stilliert. Die Kochdauer betriigt 2 $/2 Stdn.; nach 1 Stdn. werden 15 ccm 
60-proz. Schwefelsiiure nachgegeben. Das Trimethylchinon setzt sich als gelb- 
rotes 01 von charakteristischem Geruch im Destillnt ab;  es wird durch Aus- 
lthern gewonnen und durch Eiskiihlung zum Erstttrren gebracht (6 g = 66% 
d. Th.). Das Trimethylchinon wird in Methanol + Wasser gelost, erwiirmt und 
solange mit einer frischen wliBr. Liisung von Ntttriumdithionit versetzt, bis 
die anfanglich auftretende Schwarzfiirhung verschwindet. Das susgefsllene 
Tr imethylhydrochinon wird nltch den1 Erkalten abfiltriert und die w&Br. 
&sung ausgeiithert. Durch Umlosen BUS Wasser wird dss Trimethylhydrochi- 
non rein erhalten. Rchmp. 171O; Ausb. hez. ttuf 18o-pseudocnmenol 53%. 

72. Hans A. O f f e  ond Horst  J a t z k c w i t z :  A3-Chromen-earbon- 
sfnren-(4) *). 

[Am dem Kaiser -Wilhelm-Inatitut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem, jetzt Ttibingen.] 
(Eingegengen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen 

Gesellschaft am 23. Februar 1945.) 

Ee wird ein neuea Verfahren zur Herstehng von Aa-Chromen- 
carbonsiiuren-(4) beachrieben, das von o-Oxy-phenyleasig&uren und 
demn Derivaten ausgeht und iiber die leicht zugiinglichen enhpre- 
chenden Phenoxyacetaldehyd-scetale ftihrt. 

Zur Synthese von Chromano-chromanonenl) ,  wie sie in1 tetracyclischen 
Grundgeriiste) des Rotenone und anderer Rotenoidea) vorliegen, benatigten 
wir Aa-Chromen - carbon siiuren - (4). 6.7-Dimethoxy-~~-chromen-carbon- 
&ure-(4), die Toxioars i iure ,  ist euerst als Abbauprodukt von Rotenoiden 
isoliert wordens); sie wurde auch bereits neben einigen anderen, niedriger 
methoxylierten Chromencarbonsiiuren von A. R o b e r t s o d )  synthetisch be- 
reitet. Die von ihm verwendete Methode hat, jedoch verschiedene Nachteile; 
besonders gestattet sie nicht, die Grundverbindung der Reihe, die As- Chro- 

*) Die Arb& wurde am 1. Juli 1941 abgmchlowen; vergl. H. Jatzkewitz,  Dissertat. 
Techn. Hoohschule Berlin 1941. 
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