
d) 0.3 g X X l X  werden mit 20 ccm konz. SalzsBure 3 Stdn. auf 50" erhitzt. Nach dem Er- 
kalten saugt man ab und laDt das Filtrat iiber Nacht stehen, wobei XXX auskristallisiert. 
Rohausbeute 0.1 g (30 "4 d. Th.), Schmp. 185- 190" (Zers.). Reinigung nach C. 

FERDINAND BOHLMANN und HELAIUTH KRITZLER 

ZUR SYNTHESE DES MUSKARUFINS 

Aus dem Orgdnisch-Chemischen lnstitut der Technischen Hochschule Braunschweig 

(Eingegangen am 19. Marz 1957) 

Im Hinblick auf die Synthese des roten FarbstotTes der Fliegenpilze wurden 
Verbindungen mit einem Teilchromophor dieses Naturstoffes dargestellt. Durch 
eine Diazo-Reaktion konnte das Terphenylchinon 1V ohne die Seitenkette des 
Muskarufins erhalten werden und, ausgehend vom Isovanillin, erstmals ein 
Chinonsystem mit der ungesattigten Kette, dem aber die beiden Phenylreste des 
Muskarufins fehlen. Die Kombination beider Wege, die zum Muskarufin selbst 

fiihren rniiDte, ist noch nicht gelungen. 

Das Muskarufin - der rote Farbstoff des Fliegenpilzes - wurde vor etwa 25 Jahreii 
von F. K ~ G L  und H. ERXLEBEN~) isoliert und in seiner Konstitution im Sinne von I 

aufgeklart. 
Eine Synthese dieses Chinons ist jedoch bislang 

noch nicht durchgefuhrt worden. Kurzlich erschienen 
allerdings zwei Arbeiten von H. ERDTMAN und M. 
NILSSON~), die uber Versuche zur Darstellung dieses 

[yJo/\(CH :CH12'C02H Farbstoffes berichten. Da wir ebenfalls an der Syn- 
these dieser Verbindung arbeiten, mkhten wir schon 
jetzt unsere bisherigen Ergebnisse mitteilen. 

\'/'COzH I 

Fur eine Synthese des Muskarufins ergeben sich hauptsachlich zwei Wege. Ent- 
weder man stellt zunachst ein Terphenylchinon dar und versucht anschlieknd die 
Einfuhrung der OH-Gruppe und der ungesattigten Seitenkette, oder man synthetisiert 
zuniichst das Chinon ohne die beiden Phenylreste. Beide Wege wurden untersucht. 

Fur die Darstellung geeigneter Terphenylchinone kam die Umsetzurig von Chinonen 
mit Diazoniumsalzen in Betracht. So konnte z. B. der Grundkorper, das Terphenyl- 

1 )  Liebigs Ann. Chem. 479, I I [1930]. 
2) H. ERUTMAN und M. NILSSON, Acta chem. scdnd. 10, 735 [1956]; M. NILSSON, ebenda 10, 

1377 [1956]. 
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chinon (II), durch eine Reaktion von Chinon mit 2 Moll. Benzoldiazoniumchlorid in 
geringer Menge erhalten werden,) : 

0 0 

Die Einfuhrung von nur einem Rest in das Chinon ist von K. SCHIMMELSCHMIDT 
sehr gut ausgearbeitet worden4). Fur eine Synthese des Muskarufins sollten jedoch 
moglichst gleich beide Reste eingefuhrt werden. Nach Erprobung geeigneter Re- 
aktionsbedingungen gelang es, ausgehend vom Chinon, durch Umsetzung mit dem 
Diazoniumsalz der Anthranilsaure das Chinon IV in 90-proz. Ausbeute darzustellen : 

Die Dicarbonsaure IV lieD sich jedoch schlecht reinigen, so daO das Rohprodukt 
zweckmal3igerweise direkt rnit methanolischer Salzsaure verestert wird. Analyse, UV- 
Spektrum und IR-Spektrum sprechen eindeutig fur das Vorliegen dieses Chinons. 
Der Ester V wurde auf anderem Wege auch von H. ERDTMAN und M. NILSSON dar- 
gestelltz). Wie auch diese Autoren fanden, wird das Chinon V sehr leicht reduziert 
und geht dabei in sehr schwer losliche Substanzen uber. Die Aussichten, in diese fast 
unloslichen Verbindungen eine Aldehydgruppe einzufuhren, durften sehr gering sein. 
Aus diesem Grunde wurde der zweite Weg in Angriff genommen. 

Der 2.4.5-Trihydroxy-benzaldehyd schien zunachst das geeignete Ausgangsmaterial 
fur die Darstellung eines Chinons rnit ungesattigter Seitenkette zu sein. Fur den Auf- 
bau der Seitenkette sollte die Reformatsky-Reaktion mit y-Bromcrotonester heran- 
gezogen werden. Setzt man den 2.4.5-Triacetoxy-benzaldehyd (VI) in Tetrahydrofuran 
rnit Zink und Bromcrotonester um, so erhalt man, ohne eine Wasserabspaltung durch- 
fuhren zu miissen, in 60-proz. Ausbeute eine gut kristallisierende Verbindung mit 
einem UV-Spektrum, das annahernd fur die gewiinschte Substanz (VIII) in Betracht 
kam5). Die Analyse zeigte jedoch, daD das erhaltene Produkt eine vollig andere Struk- 
tur haben mul3te. Die Verbindung enthielt keine Methoxygruppe und nur 2 Acetyl- 
gruppen. Im IR-Spektrums) erkennt man zwei verschiedene CO-Gruppen sowie 
zwei Banden bei 985 und 920 cm-1, die das Vorhandensein einer Vinylgruppe wahr- 
scheinlich machten. 

3) D. E. KVALNES. J. Amer. chem. SOC. 56,2478 [1934]. 
4) Liebigs Ann. Chem. 566, 195 [1950]. 
5)  Vgl. F. BOHLMANN, Chem. Ber. 90, 1519 [1957], nachstehend. 
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V1: R = COCH3 
VII: R = CH3 

VIII: R = COCH3 
IX: R = CH3 

Die Ozonisierung ergab in der Tat Formaldehyd, und die Oxydation mit Chrom- 
saure fuhrte zu einer stark fluorescierenden Saure (XI), so daD die Vermutung auf 
das Vorhandensein eines Cumarin-Derivates nahe lag. Durch Decarboxylierung 
konnte die Saure XI in das Asculetin (XII) ubergefuhrt werden. Dem Reaktions- 
produkt muD demnach die Struktur X zukommen, was durch die Bildung eines Dien- 
Adduktes (XIII) endgultig gesichert wurde: 

HO 

XI 
I 

X XIV 

XI1 

0--co CH2O 

AcO 
XI11 

Das Cumarin-Derivat X entsteht aus VI offenbar uber einen cyclischen Mechanis- 
mus5), gefolgt von einer Abspaltung von Essigester und Zinkhydroxydbromid. 

Eine genaue Untersuchung der Mutterlaugen ergab keinen Anhalt fur die Bildung 
des gewunschten Esters VIII, so daB damit auch dieser Weg aussichtslos schien6). 
Trotzdem wurde der entsprechende Triather VII nach Reformatsky umgesetzt. Uber- 
raschenderweise erhielt man jetzt, unter gleichzeitiger Wasserabspaltung, in 90-proz. 
Ausbeute das normale Reaktionsprodukt IX, wie UV- und IR-Spektrum zeigen 5 ) .  

Jedoch war von vornherein zu erwarten, daD die hydrolytische oder oxydative Spal- 
tung der Athergruppen kaum moglich sein diirfte. Alle Versuche in dieser Richtung 
sind auch bislang gescheitert. 

Eingehende Untersuchungen uber die Reformatsky-Reaktion mit substituierten 
Benzaldehyden 5 )  zeigten dann, daD Acetoxygruppen nur in o-Stellung anomale 
Addition bewirken. Es konnte daher das erste Ziel, die Darstellung eines Chinons 
mit ungesattigter Seitenkette, auf folgendem Wege erreicht werden. Ausgehend vom 

6) Die analoge Umsetzung des Aldehyds VI mit dem Triphenylphosphor-YIen aus Brom- 
crotonester ergab lediglich eine partielle Verseifung der o-Acetoxygruppes). 
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Isovanillinacetat (XV) erhalt man mit y-Bromcrotonester und Zink in befriedigender 
Ausbeute den Ester XVI und nach partieller Verseifung das Phenol XVII. Dieses 
gibt nach der Methode von H.-J. TEUBER7) rnit Fremys Radikal das Chinon XlX. 
Die in roten Kristallen erhaltene Verbindung ist auk r s t  schwer loslich, lie5 sich 
jedoch aus Dioxan umkristallisieren. Das UV-Spektrum ist zusammen rnit dem des 
Hydrochinons XXI in der Abbild. wiedergegeben. Das IR-Spektrum zeigt die zu er- 

IOC 

t lu 

lo3 

- A f w ,  
450 400 350 300 250 

25 30 3s 45 
C(cm- 9 - 

UV-Spektren von XIX und XXI in Methanol 

wartenden Banden, so da5 an der Struktur d i m s  erstrnals synthetisch erhaltenen 
Chinons mit konjugierter ungesattigter Seitenkette nicht zu zweifeln sein durfte. Die 
Bestatigung der Konstitution brachte die Reduktion zum entsprechenden Hydrochi- 
non, das durch Methylierung in den oben beschriebenen Ester IX iibergefiihrt werden 
konnte : 

XVI: R = COCH3; R' = CH3 
XVII: R = H; R' = CH3 

XVIII: R = H ;  R'= H H3c06 H 3 c 0 6 c H 0  -+ 

xv ' '[CH:CH]2.C02R' 

I ON(SO3Kh 
4 

XXI: R = CH3 
XfX: R = CH3 
XX: R = H 

[CH : CH]2*COzR 

XXII: R = H 

[CH :CH]2*CO2R +- 
OH "3c0d 0 

7) H.J. TEUBER und G. JELLINEK, Chem. Ber. 85,95 [1952]; H.-J. TEUBER und W. RAU. 
ebenda 86. 1036 [1953]; H.-J. TEUBER und N. GOTZ, ebenda 87, 1236 [1954]. 
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Die  Versuche, das Chinon XIX zu verseifen, scheiterten an der Schwerloslichkeit 
und Unbestandigkeit der Verbindung, so daB es ra t sam schien, den Ester XVI  gleich 
zur  Saure zu verseifen und  diese zum Chinon zu oxydieren. Auf diese Weise erhalt 
man das Chinon XX, das jedoch ebenfalls sehr schwer loslich ist. Die  Versuche, XX 
nach  der gleichen Methode  wie bei IV in den Muskarufin-monomethylather iiber- 
zufiihren, sind bisher noch  nicht gelungen. Ob hierfur die auBerordentlich geringe 
Liislichkeit oder sterische G r u n d e  maagebend sind, wird weiter untersucht. 

I3er DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danken wir fur die finanzielle Unterstutzung 
der Arbeit. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die UV-Spektren wurden im Unicam-Spektrophotometer und die 1R-Spektren im Leitz- 
Gerit  gemessen. Die Analysen fuhrte Dr.-lng. A. SCHOELLER, Kronach, aus. 

2.5-Bi.s-! 2-ccirbomethox~~-phenyI]-benzoc.hi~ion- ( 1.4) ( V )  : Zu einer Chinon-Suspension aus 
I log  Hydrochinon in IOOOccm Wasser (vgl. 1.c.J)) in einer 10-f-Schale, die rnit Eis gekiihlt 
wurde, fugte man 500g Natriumhydrogencarbonat. Bei intensivem Ruhren rnit einem saugend 
wirkenden Riihrer lie6 man aus einem zur Kapillare ausgezogenen Tropftrichter unter die 
Oberflache eine frisch bereitete auf 0" gehaltene Diazoniumsalzl6sung aus 350g Anthrunilsuure 
in 500ccm Wasser, 500ccm konz. Salzsiiure, 2000g Eis und 350ccm 40-proz. Natriumnitrit- 
losung zutropfen. Man fugte etwas Hydrochinon hinzu und regulierte die Tropfgeschwindig- 
keit so, daI3 die Gesamtmenge in 7 Stdn. zugelaufen war. Dabei muI3te laufend mit kleinen 
Mengen Amylalkohol der auftretende zlhe Schaum zerstort werden. Nach Abfiltrieren von 
Verunreinigungen versetzte man mit 800ccm konz. Salzsdure, wobei das Reaktionsprodukt 
f l V )  ausfiel. Ausb. cd. 90% d.Th. 

23.1 g des rohen Chinons wurden in 580ccm Methanol gelost und bei Raumtemperdtur mit 
Chlorwasserstoff gesattigt. Der Diesfer V schied sich kristallin aus und war nach Auskochen 
mit Methanol praktisch rein; Ausb. 23.2g. Nach Umkristallisieren aus Methanol Schmp. 189" 
(Kofler-Bank 222"). IR-Spektrum: COOR 1715; Chinon-CO 1660cm-1 (in Chloroform); 
UV-Spektrum: A,,, 3 277, 324mp (E = 10500, 3890) (in Methanol). 

C22H1606 (376.4) Ber. C 70.20 H 4.29 Gef. C 70.13 H 4.79 

3- Vin~l-6.7-diucetoxy-crrmurin (XI: Zu 15.6g frisch aktiviertem Zinks) in 30ccm Tetrahy- 
drofurdn lieB man 45 g 2.4.5-Triaceroxy-benzuldeltyd und 43 g y-Brom-crofunsaure-methylester 
in 300ccm Tetrahydrofuran zutropfen, wobei die Reaktion zunachst durch Erwiirmen in 
Gang gebracht werden muBte. AnschlieRend erhitzte man 15 Min. zum Sieden und zersetzte 
mit 10-proz. Schwefelsaure. Das in Ather aufgenommene Reaktionsprodukt wurde nach Ab- 
dampfen des Losungsmittels als Kristallbrei erhalten. Nach Umkristallisieren aus Methanol 
farblose Kristalle, Schmp. 144-145"; Ausb. 60% d.Th.; UV-Spektrum: A,,, = 333, 305, 
293my (E = 15600, 17200, 13300) (in Ather). IR-Spektrum I.c.5). 

ClSH12O6 (288.3) 

122.3mg X in 25ccm Eisessig nahmen in 40 Min. rnit 20mg Platinoxyd 19.2ccm Wasser- 

Ber. C 62.50 H 4.20 Acetyl 29.9 Gef. C 62.50 H 4.27 Acetyl 29.8 

stof auf (Ber. fur 2 Moll. 19.0ccm). 

Ozonisierung: 970mg X wurden in 40ccm Essigester gelost und bei 0" ozonisiert; anschlie- 
Rend wurde das Losungsmittel i .Vak. abgesaugt und rnit Zink und Wasser versetzt. Nach der 
Wasserdampfdestillation konnte in der Vorlage der Formaldehyd rnit Dimedon gefallt werden. 
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Ausb. 575mg = 58.4% d.Th. an Kondensationsprodukt, Schmp. 190'. Eine Mischung rnit 
einem authentischen Praparat zeigte keine Depression des Schmelzpunktes. 

Maleinsaure-anhydrid-Addukt (Xlll): l00mg X wurden in IOccm Benzol gelost und mit 1 g 
Maleinstlure-anhydrid versetzt. Im eingeschmolzenen Glasrohr wurde 3 Stdn. auf 100" erhitzt. 
Nach 24 Stdn. kristallisierte das Addukt aus, welches, aus Aceton/Petrolather umkristallisiert, 
bei 264" schmolz. 

C19H1409 (386.4) Ber. C 59.07 H 3.65 Gef. C 59.10 H 3.86 

Abbau zum Asrulefin (Xll): 2.2g X wurden in der Warme in 22.5ccm Eisessig gelost, rnit 
einer Lasung von 2.64% Chromsaure in 22.5ccm Wasser und 22.5ccm Eisessig versetzt und 
20-30 Min. auf dem kochenden Wasserbad erhitzt. AnschlieBend versetzte man rnit verd. 
Salzsaure und extrahierte 24 Stdn. mit Ather. Die Atherlosung wurde mit Natriumcarbonat- 
Losung ausgeschilttelt, angesauert und erneut mit Ather extrahiert. Nach Abdampfen des 
Losungsmittels hinterblieben Kristalle, die aus Methanol umkristallisiert wurden, Schmp. 
270". lOOmg der erhaltenen Saure wurden in 10 kleine Glaschen verteilt und ca. 1 Min. in ein 
auf 305" erhitztes Metallbad eingehangt. Das Sublimat konnte aus Alkohol umkristallisiert 
werden, Schmp. 270". Misch-Schmp. mit authentischer Substanz 270"; auch die IR-Spektren 
waren identisch. Mit Eisen(lI1)-chlorid erhielt man die typische Grunfarbung. 

3-/4-Carbomefhoxy-A~~~-butadienyl]-I.4.6-trimethoxy-benzol (IX) : Zu 9.8 g Zink in 2Occm 
Tetrahydrofuran 1ieB man 26.9 g y-Brom-crotonsaure-mcthylester und 19 g 2.4.5-Trimethoxy- 
benzaldehyd in 150ccm Tetrahydrofuran zutropfen. Die Reaktion setzte nach kurzem Er- 
warmen sofort ein. Nach Hydrolyse rnit 10-proz. Schwefelsaure wurde ausgelthert und neu- 
tral gewaschen. Nach Abdampfen des Lasungsmittels hinterblieben Kristalle, die aus Metha- 
nol umkristallisiert wurden, Ausb. 20.5 g; aus der Mutterlauge weitere Kristalle, nach dem 
UV-Spektrum insgesamt ca. 90% d.Th.; Schmp. 110". UV-Spektrum: Amax = 364, 309, 
249my (E = 27800, 18300, 10300) (in Ather). 

C15H1805 (278.3) Ber. C 64.73 H 6.52 Gef. C 64.80 H 6.33 

I -Acetoxy-3-[4-rurbomethoxy-A~~~-butadienylj-6-mefhoxy-benzol (X V l )  : 54g Isovanillin- 
acefat, 21 g Zink und 38ccm y-Brom-crofonsiiure-mefhylcster wurden wie oben in 500ccm 
Tetrahydrofuran umgesetzt. Nach stdg. Kochen wurde mit 10-proz. Schwefelsaure zer- 
setzt, ausgelthert, neutral gewaschen und eingedampft. Den Ruckstand loste man in 500ccm 
Benzol und erwarmte 3 Stdn. mit 1 g Toluolsulfonsaure, wobei laufend das Wasser azeotrop 
abdestilliert wurde. AnschlieOend wurde mit Natriumhydrogencarbonat neutral gewaschen 
und eingedampft. Der Ruckstand kristallisierte beim Anspritzen mit Methanol. Hellgelbe 
Kristalle aus Methanol, Ausb. ca. 20g, Schmp. 161". UV-Spektrum: A,,, = 327, 238my 
(E = 39100, 10500) (in Ather). 

C15H1605 (276.3) Ber. C 65.20 H 5.84 Gef. C 65.01 H 5.85 

l-Hydroxy-3-[4-carbometho.lry-A~~~-butadienylj-6-methoxy-benzol (X Vll)  : 6 g X V I  in 
240ccm Methanol und 24ccm konz. Salzsaure wurden 2 Stdn. gekocht. Nach Einengen saugte 
man die Kristalle ab; aus Methanol farblose Kristalle vom Schmp. 180". 
I-Hydroxy-3-[4-carboxy-A~~~-butadienyl]-6-merhoxy-benzul (X V l l l )  : 9 g X V I  in 450ccm 

Methanol und 90ccm 50-proz. methanol. Kalilauge wurden 1 Stde. gekocht, anschlieOend 
rnit verd. Schwefelsaure versetzt und der Niederschlag abfiltriert. Nach Umkristallisieren aus 
Methanol farblose Blattchen, Schmp. 223"; Ausb. 7.7 g. 

C12H1204 (220.2) Ber. C 65.51 H 5.50 Gef. C 65.47 H 5.63 

3-[4-Carbomethoxy-A~~~-b~ttadienylJ-6-mefhoxy-benrochinon- (1.4) (XIX) : Eisgekuhlte Lo- 
sungen von 5 g XVll in 5OOccm Pyridin und log Fremys Radikal in 500ccm Wasser wurden 

Chcmische Berichtc Jahrg. 90 99 
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zusammengegeben, wobei nach kurzer Zeit ein roter Niederschlag entstand. Nach Absaugen 
und Waschen mit Wasser kristallisierte man aus Dioxan um; Ausb. 4Sg,  Schmp. 180". UV- 
Spektrum s. Abbild., 1R-Spektrum: COOR 1705, Chinon-CO 1665, [CH:CH]2 1610, 
990cm-1 (in Kaliumbromid). 

C13H1205 (248.2) Ber. C 62.90 H 4.87 Gef. C 62.36 H 4.82 

3-[4-Carbomefliu.uy-A~.~-butadienyl]-6-methaxy-hydrochinon- (I .4) ( X X I )  : 500 mg XIX, 
60 ccm Eisessig, 20 ccm Wasser und iiberschiissiges Zinn(I1)-chlorid wurden bei Raumtemperatur 
geschiittelt. Nach Verschwinden des Chinons goR man das Reaktionsgemisch in Wasser, 
ltherte aus und kristallisierte den Ruckstand nach Abdampfen des Lasungsmittels aus 
Methanol um; Schmp. 189". UV-Spektrum s. Abbild. 

CL3H1405 (250.2) Ber. C 62.40 H 5.64 Gef. C 62.50 H 5.53 

100 mg XXI wurden in der berechneten Menge 2 n NaOH mit Dimethylsulfaf verathert. 
Das Reaktionsprodukt filtrierte man, in Chloroform gelost, iiber Aluminiumoxyd (sauer, 
Woelm, Akt.-St. 111) und kristallisierte den Eindampfriickstand aus Methanol urn. Gelbe 
Kristalle, Schmp. 109" (mit IX keine Depression). 

3-i4-Curboxy-A~~~-bu~adienyl]-6-mefhoxy-benzochinon-(1.4) (XX): Eisgekuhlte Lasungen 
von 8 . lg  X V l l l  in 480ccm Aceton und 11.7ccm Pyridin sowie 19.758 Fremy-Radikal in 
1200ccm Wasser wurden zusammengegeben. Nach 20 Min. wurde der rote Niederschlag ab- 
gesaugt und rnit Wasser, Methanol und Ather gewaschen. Ausb. 6.5g; Zen.-P. 250"; UV- 
Spektrum: A,,, = 442mp (in Methanol). 

3-[4-Curboxy-A~~~-butadienyl]-6-mefhoxy-hydrochinon- (1.4) ( X X I I )  : 500mg XX, 60ccm 
Eisessig, 20ccm Wasser und iiberschussiges Zinn(I1)-chlorid wurden bei Raumtemperatur ge- 
schiittelt. Nach beendeter Reaktion wurde in Wasser eingegossen, ausgeathert und das La- 
wngsmittel abgesaugt. Der Ruckstand wurde aus Methanol umkristallisiert, Schmp. 237 bis 
24 I '. 

C12Hl205 (236.2) Ber. C 61.01 H 5.12 Gef. C 60.30 H 4.96 




