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NOTIZ ZUR DARSTELLUNG VON POLYMETHOXYNAPHTHOCHINONEN

ETURO MAEKAWA, YUKIKO SUMIMOTO UND SEIKO IMAGAWA

Seitdem R. Kuhn und K. Wallenfels die Konstitution
der Seeigelfarbstoffe aufgeklidrt hatten!?), wurde die
Darstellung von polyhydroxylierten Naphthochinonen
im weiteren Umfang probiert. K. Wallenfels stellte
zum ersten Mal aus Dibenzoylmaleinsiureanhydrid
und  2-Athyl-1. 3. 4-trimethoxybenzol
Aluminiumchlorid-Natriumchlorid-Schmelze Echino-
chrom A, n#mlich 2~ Athyl-3. 5. 6. 7. 8-pentahydro-
xynaphhochinon-(1.4) dar®; auch andere polyhy-

durch eine

droxylierte Naphthochinone wurden dhnlich herge-
stellt®), Bei dieser Art der Synthese ist es jedoch im
allgemeinen schwierig, die substituierten Ausgangs-
produkte darzustellen, und ist die Ausbeute sehr
niedrig. Andererseits stellten F. Weygand u. a. ® durch
Oxydation von o-Diacylbenzolen mit Selendioxyd
2-Alkyl-3-hydroxynaphthochinone dar, obgleich es
nicht gelang, Echincchrom A- und Spinochrcm Aka-
Tetramethylither auf diese Weise in kristallisierter
Form zu isolieren.

Aus den polymethoxylierten Phthaliden wurden
durch Versetzen mit N-Bromsuccinimid (abgekiirzt
NBS) Polymethoxy-o-phthalaldehydsiuren herge-
stellt®, welche durch Grignardreaktion mit Methyl-
magnesiumjodid die entsprechenden 3 -Methylpoly-
methoxyphthaliden ergaben?, Tetramethoxyphthalid
wurde bisher mit groBer Miihe aus Pyrogallel iiber
Tetramethoxybenzol in einer Gesa.mﬁausbeute von
héchstens 0, 05% hergestellt (10 Stufen) ®. Neulich
stellte jedoch W, Mayer 2. 3.4.5-Tetramethoxyben-
zoesiure® aus 2-Bromgallussiurctrimethylither durch
Versetzen mit Natriummethylat in Gegenwart von
NaturkupferC * dar. 2.3.4.5-Tetramethoxybenzoesiu-
re ergibt leicht beim Erhitzen mit Formalin und
4.5, 6. 7-Tetramethoxy—

konzentrierter Salzsiure

phthalid; die Phthalidbildung verlduft etwasschwieri-
ger als bei Gallussiuretrimethyldther?, jedoch viel
leichter als bei m-Mekonin!®, Bei dieser Synthese
betrdgt die Ausbeute an Tetramethoxyphthalid auf
Gallussiuretrimethylither bezogen ca. 24% (3 Stufen).

Ausgehend vom Tetramethexyphthalid wird wie
oben erwihnt iiber die entsprechende Phthalaldehyd-
siure durch deren Versetzen mit Methylmagne-
siumjodid 3-Methyl-4. 5. 6. 7-tetramethoxyphthalid
hergestellt, der rach wiederholter Umbkristallisation
aus einem 1 : 1-Gemisch aus Methanol und Wasser
bei 52, 3°C schmilzt. Das vor etwa 5Jahren nach
derselben Vorschrift hergestellte Préiparat schmolz
damals bei 36°C®, zeigt nun jedoch nach langem
Stehen im Eisschrank auch einen Schmelzpunkt von
52°C; beim Mischschmelzpunkt beider Préparate
wird keine Depression beobachtet, Nachdem wir die
bei 52°C schmelzenden Kristalle gewonnen hatten,
gelang urs nicht mehr, die bei 36 °C schmelzenden
Kristalle herzustellen.

Aus dem 3-Methyl-4, 5. 6. 7-tetramethoxyphthalid
wird weiter durch Versetzen mit #-Propyl- bzw.
Athylmagnesiumbromid, durch Oxydation des Re-
aktionsgemishes mit Kaliumpermanganat und durch
anschlieBende Oxydation der gebildeten tetrameth-
oxylierten o-Diacylbenzole mit Selendioxyd Echinc-
chrom A- bzw. Spinochrom Aka-Tetramethyldther,
und zwar in kristallisierter Form, hergestellt.

Bei der Oxydation von o-Diacylbsnzolen mit Selen—~
dioxyd bilden sich neben den 2-Alkyl-3-hydroxy-
naphthochinonen auch 2 -Alkylnaphthochinone 9.
Durch Chromatographieren des in Sodalésung unlés-
lichen Teils des Reaktionsgemisches wird jedoch in
diesem Fall das Ausgangsprodukt, nimlich 3-Methy!-

fers,

#% Da Naturkupfer C uns nicht zugdnglich war, verwendeten wir statt dessen das kiufliche Pulver elektrolytichen Kup-
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4. 5. 6. 7-tetramethoxyphthalid, in betrichtlicher
Menge zuriickgewonnen, wéihrend andere Fraktio-
nen, ausschlieBlich Harz, das nicht eluiert werden
konnte, zu gering waren, um ihre Konstitutionen

aufkliren zu kénnen.
Ferner wird aus 3-Methyl-4. 5. 6-trimethoxy~

phthalid auf dieselbe Weise 2-Athyl-3-hydroxy-5.6.7-
trimethoxynaphthechinon-(1. 4) hergestellt; bei dieser
Synthese wird weder 2-Athy1-5. 6, 7-trimethoxynaph-
thochinon-1.4) noch Ausgangsprodukt aus dem

Reaktionsgemisch iscliert.

Beschreibung der Versuche
1. = 2-Bromgallussiuretrimethylither (I’;2D

Aus Gallussiuretrimethylidther und Brom in Chlo-
roform in Gegenwart von wenig Wasser hergestellt,
Fp. 150-151°C(Lit. 11149-150°C) **, Ausbeute 57%.
2. 2.3.4.5-Tetramethoxybenzoesiure(II)®

Aus I und Natriummethylat unter Feuchtigkeits—
ausschluf in Gegenwart von Kupferpulver statt des
in der Litetratur beschriebenen NaturkupfersC her-
gestellt, Fp.87,5-88, 5°C (Lit. ®87-88°C), Ausbeute
82, 1%.

3. 4.5.6.7-Tetramethoxyphahalid (IIT)

Ein Gemisch aus 10g II, 36ccm 36%-igem Forma-
lin und 40ccm kenz, Salzsiure wurde 30 Min. auf
140°C (Badetemperatur) erhitzt, das Reaktionsgemisch
nach dem Abkiihlen mit 50ccm Wasser veidiinnt
und mit Eis tief gekiihlt. Das Gemisch wurde abge-

R Q
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QCH, 0

savgt und der feste Korper aus 1100ccm Wasser
mit Aktivkohle umkristallisiert, farblose Nadeln,
Fp. 55, 5-56,5°C (Lit, 953°C). Ausbeute 5, 32(51%).
4, 3.4.5.6-Tetramethoxyphthalaldehydsiure(IV)>

Aus III durch Bromieren mit NBS und durch an-
schliefende Hydrolyse des bromierten Produktes
hergestelit, Fp. 98-98, 5°C(Lit, 98-98, 5°C), Ausbeute
83%.

5. 3-Methyl-4.5. 6. 7-tetramethoxyphthalid (V)

Einem gut umgeriihrten Grignardreagens aus 5g
Magnesiumspénen und 33g Methyljodid wurden 15g
IV in 1600ccm absclutem Ather unter Eiskiihlung
zugetropft und das Gemisch wie iiblich aufgearbeitet,
Das Produkt wurde aus 1500ccm einem 1:3-Gemisch
aus Methanol und Wasser mit Aktivkohle umkri-
stallisiert, 11,7g (78,4 %) farblose schuppenartige
Kristalle, Fp.50-51,5°C, die zur Elementaranalyse
noch einmal aus 235ccm einem 1 :1-Gemisch aus
Methanol und Wasser mit Aktivkohole umkristalli-
siert wurden, Fp. 52, 3°C(Lit, 36-37°C).

CisHi14Og (268,3) Ber. C 58,20 H 6, 01%¥**

Gef. 58,34 5,93

Das vor etwa 5 Jahren nach diesem Verfahren her-
gestellte Priparat schmolz damals bei 36°C, zeigt
nun jedoch nach langem Stehen im Eisschrank einen
Schmelzpunkt von 52°C; Mischschmelzpunkt 52°C,

6. 3-Methyl-4.5. 6-trimethoxyphthalid (VI)®

#3% Schmelzpunkte wurden mikroskopisch bestimmt und korrigiert.

# %% Fiir die Mikroanalyse der organischen Verbindingen danken wir der Zentralen Mikroanalysenstelle der Univer-

sitat Kyoto bestens.



Aus 3. 4.5-Trimethoxyphthalaldehydsfiure und
Methylmagnesiumjodid hergestellt, farblose Nadeln,
Fp.52°C (Lit. ©52°C), Ausbeute 49%.

7. 2-Athyl-3-hydroxy-5.6.7-trimethoxynaphtho-
chinon-(1. 4)

Eine Lésung von 10g VI ir. 200ccm absclutem Ather
wurde einem gut umgerihrten, mit Eis gekiihlten
Grignardreagens aus 12, 7g #n-Propylbromid und 2, 5g
. Magnesiumspénen im Laufe einer Stunde zugetropft,
das Gemisch 30 Min., unter Eiskiihlung urd 30Min.
am RiickfluB umgeriihrt, mit einer Losung von 21g
Magnesiumnitrathexahydrat in 350ccm Wasser zer-
‘setzt und der Ather im Vakuum bei Raumtempera-
tur abgedampft. Die wisserige Schicht wurde darn
mit einer Losung von 5g Kaliumpermanganat in
100ccm Wasser langsam im Laufe von 1,5 Std. bei
Raumtemperatur oxydiert, das Gemisch abgesaugt,
der Braunstein und das Filtrat mit Ather kontinuier-
lich ausgezogen, Die #therischen Ausziige wurden
'vereinigt, getrocknet**¥** und eingeengt, wobei 9, 5g
eines braunen Ols zuriickbliehen. Das Ol, welches
mit Anilin in essigsaurer Lésung eine intensive
griine Féirbung zeigt, wurde in 250ccm absoluten
Alkohols 30 Min. mit 1g Aktivkohole am Riickfluf
erwirmt. das Gemisch abfiltriert und das Filtrat
eingeengt. Der o6lige Rickstand (9,5g) wurde in
150ccm Isopropanol geldst und mit 8g Selendioxyd
in 20ccm Wasser 6 Std.am RickfluB erwirmt, das
Gemisch abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der
Riickstand wurde in Ather gelést, die #therische
Losung wiederholt mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingeengt, Das Predukt (9, 0g) wurde in 100ccm
Essigester geldst, die Losung 4-mal mit je 50ccm
5%-igem Natriumcarbonat ausgezogen. Die Essig-
esterlésung wurde getrocknet urd eingeengt (—~Riick-
stand A, dunkel-rotes dickes Ol, 6,0g). Die Soda-
16sung wurde mit Salzsiiure angesiuert, mit Essig-
ester ausgeschiittelt und der Auszug nach dem Trock-
nen eingeengt (—Riickstand B, 3,0g). Der Riick-
stand B wurde in 200ccm Essigester geldst, mit 200

ccm 1%-igem Natriumcarbonat ausgezogen und die

Essigesterlésung nach dem Trocknen eingeengt (—
Riickstand C, dunkel-rotes dickes Ol, 1,4g). Aus
der Sodaltsung wurden 1,5g (129) 2-Athyl-3-hy-
droxy-5.6.7-trimethoxynaphthochinon-(1.4) als gelbe

Kristalle durch Ansiuern mit Salzsiure und durch

293

anschliefendes Ausziehen mit Essigester gewonnen.

Zur Analyse wurde es zweimal aus Methanol um-
kristallisiert, gelbe Nadeln, Fp. 159, 8°C,

li)r(])a?}é{ig. Alkchel 358mu (loge 3, 47).

Ci5H140g (299,3) Ber. C 61,65 H 5,52
Gef. 61, 55 5,46

Aus dem Riickstand A und B konnten keinc fest-
stellbaren Verbindungen durch Chromatographieren
an Alumina isoliert werden.
8. 2-Methyl-3-hydroxy-5.6. 7. 8-tetramethoxy-
naphthochinon-(1.4), Spinechrom Aka-Tetra-
methylither

Eine L&sung von 20g V in 430ccm absolutem Ather
wurde einem gut umgeriihrten, mit Eis gekiihlten
Grignardreagers aus 16, 9g Athylbremid und 2, 84g
Magnesiumspinen im Laufe einer Stunde zugetropft,
das Gemisch 30 Min., unter Eiskiihlung und
30 Min. am Riickflu umgerihrt, mit eirer Lsung
von 25,8z Magnresiumnitrathexahydrat in 430ccm
Wasser hydrolysiert und der Ather im Vakuum
bei Raumtemperatur abgedampft. Die wisserige
Lésung wurde mit 8, 6g Kaliumpermangarat oXy-
diert und dann wie vorstehend aufgearbeitet. Es blie~
ben 19, 1g eines leicht braunen Ols zurick, welches
2-Acetyl-3. 4. 5. 6-tetramethoxypropiophenon enthielt
und mit Anilin in essigsauerer Lésung eine griine
Firbung zeigte. Das Ol wird in 258ccm Isopropyl-
alkoho!l mit 13, 8g Selendioxyd in 30ccm Wasser 6 Std.
am RiickfluB gekocht, das ausgeschiedene Selen
abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeergt. Der
Riickstand wurde in Ather gelést, die Loésung gut
mit Wasser gewaschen und der Ather eingeengt.
Der Riickstand (20, 2g) wird in Essigester gelést, die
Lésung mit 200ccm 5%-iger SodalGsung und darn
mit 10%-iger Sodalésung ausgezogen., Die Essigester—
lésung wurde eingeengt (—Riickstand C). Die 5%-
ige sowie die 10%-ige Sodalésung wurden mit Salz-
siure angesiuert und mit Essigester ausgezogen;
Nach dem Einengen der Ausziige wurden Riickstande
A und B gewonnen. Durch Chromatographieren
des Riickstandes A an Alumina aus Benzol wurden
212mg orangefarbene Kristalle isoliert, die nach
wiederholter Umkristallisation aus methanolhaltigem
Wasser eiren Schmelzpunkt von 130°C zeigten,

orangefarbene Nadeln (125mg, 0,54%),

# %% % Atherische und Essigester-Ausziige wurden mit Natriumsulfat getrocknet.
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.90%ig. Alkohol
max 372mp (loge 3,74).

CisH1607 (308,3) Bre. C 58,43 H 5,23
Gef. 58,01 5,24

Aus dem Riickstand C (18g) wurden durch Chroma-
tographieren an Alumina aus Benzol 3,7g (18.5%) V
zuriickgewonnen. 2-Methyl-5. 6. 7. 8-tetramethoxy-
naphthochinon- (1,4) wurde weder im Riickstand
B noch im C nachgewiesen.
9. 2-Athyl-3-hydroxy-5.6.7.8-tetramethoxynaph-
thochinon-(1.4), Echinochrom A-Tetramethyl-
4ther

Ausgehend von 40g V, 38gn-Propylbremid und 5. 68g
Magnesiumspinen wurden wie vorstehend unter
Verwenden von 49, 2g Magnesiumnitrathexahydrat
und 17, 2g¢ Kaliumpermanganat 36g eines gelben
diken Ols hergestellt, welches 2-Acetyl-3.4.5, 6~
tetramethoxybutyrophenen enthielt und mit Anilin
in essigsauerer Ldsung eine grine Firbung zeigte;
das Ol wurde in Isopropylalkohol mit 27, 6g Selen-
dioxyd oxydiert. Aus dem in Sodalsung lgslichen
Teil des Produktes wurden durch Chromatographie-~
ren an Alumina aus Benzol und durch Ausziehen
der roten, mit Benzol kaum eluierbaren Zone mit
essigsaurem Methanol 204mg orangefarbene diinne
Platten isoliert, die nach wiederholter Umkristalli-
sation aus methanolhaltigem Wasser bei 98,2°C
schmolzen, orangefarbsne diinne Platten (138mg,
0,28%), 207518 Alkohol 377, 1oge 3,76).

CigHis07 (322,3) Ber. C 59,63 H 5.63

Gef. 59,80 5, 65

Aus dem in Sodalésung unl@slichen Teil des Produk-
les wurden durch Chromatographieren an Alumi-
na aus Benzol 13,6g V (34%) zurickgewonnen,
2-Athyl-5. 6. 7. 8-tetramethoxyraphthochinon- (1. 4)

wurdc nicht nachgewiesen.

Zusammenfassung

Dor aus 2. 3. 4. 5-Tetramethoxybenzoesiure und

Formalin hergestellte 4.5.6.7-Tetramethoxyphthalid
ergibt iiber die entsprechende Phthalaldehydsiure
3-Methyl-4. 5. 6. 7-tetramethoxyphthalid, aus dem
durch Versetzen mit #n-Propyl- bzw. Athylmagne-
siumbromid, durch Oxydation der gebildeten Phtha-
lane mit Permanganatiiber Tetra methoxy-o-diacyl-
benzole und durch deren Oxydation mit Selendi-
oxyd Echinochrom A- bzw, Spinochrom Aka-Tetra-
methylither hergestellt wird. Ahnlich wird aus
3-Methyl-4. 5. 6-trimethoxyphthalid 2 -Athyl-3-
hydroxy-5.6.7-trimethoxynaphthochinon- (1. 4) her-
gestellt,

Herrn Prof. Dr.F.Weygand, Miinchen, sagen wir
an dieser Stelle unseren aufrichtigsten Dank fiirseine
Anregung und Anleitung zu vorstehender Arbeit.
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