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ather geimpft und nach kurzem Stehenlassen im Eisschrank abgesaugt. Die 
Mutterlauge wurde nochmals der Hochvakuum-Destillation und der Er- 
hitzung auf 350° unterworfen, das Erhitzungsprodukt im Hochvakuum 
destilliert und wie oben umgelost. Die erhaltenen Krystallfraktionen wurden 
vereinigt (0.55 g = 67% d. Theorie) und noch 2-ma1 aus wenig Benzol um- 
krystallisiert. Schmp. 121.5-122.5°. Im Gemisch mit natiirlichem Pino- 
sylvin-monomethylather (Schmp. 119-12lo, nach Umlosen aus Benzol 
121.5-122.5°) trat keine Erniedrigung des Schmelzpunktes ein. 

0.01664 g synthet. Sbst. : 0.04870 g C02, 0.00937 g H,O. - 3.735 mg Sbst. : 2.99 ccm 
n/,,-Na*S,O,. 

Cl6HI,O,. Ber. C 79.61, H 6.25, CH,O 13.72. Gef. C 79.82, H 6.30, CH,O 13.80. 
0.05 g der bei 181-182O schmelzenden Form der 3-Oxy-5-methoxy- 

s t i 1 be n - p - c a r b o n s a u r e wurden wie oben decarboxyliert. Das vom Chinolin 
befreite Reaktionsprodukt begann nach der Hochvakuum-Destillation zu 
krystallisieren. Nach nochmaliger Hochvakuum-Destillation und Impfen mit 
natiirlichem Pinosylvin-monomethylather krystallisierte das Decarboxylie- 
rungsprodukt (0.026 g) durch und schmolz nach dem Umlosen aus Benzol 
bei 120-121°. Im Gemisch mit dem Naturstoff (I) trat keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung auf. 

186. Kurt Wallenfels: Synthese von 5-0xy-6.7-dimethoxy-3-athyl- 
tetralon-(1) . 

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fur Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut f i i r  Biologie.) 
(Eingegangen am 17. Juli 1941.) 

Das Echinochrom, der rote Farbstoff der Bier des Seeigels Arbacia 
pustulosa, der Spermatozoen noch in einer Verdiinnung von 1 : 2.5 Milliarden 
zu aktivieren vermag l) , besitzt die Konstitution eines Pentaoxy-athyl- 
naphthochinons (I) ”). Es zeichnet sich vor anderen Alkylnaphthochinonen 
dadurch aus, da13 samtliche noch substituierbaren C-Atome des Naphthalin- 
geriistes mit Hydroxylgruppen besetzt sind. 

H 
(f 2) 

I. 

Will man zum Zwecke der Synthese derartiger Verbindungen in die be- 
kannten Oxynaphthochinon-Farbstoffe weitere Hydroxylgruppen einfaren, 
so begegnet man grol3en Schwierigkeiten. Es wurde daher versucht, von 
einem Polyoxybenzol ausgehend, die entsprechende y-Phenyl-buttersaure 

1) M. H a r t m a n q ,  0. S c h a r t a u ,  R. K u h n  u. K. Wallenfels ,  Naturwiss. 27, 
433 [1939]. 

z, R. K u h a  u. K. Wal lenfe ls ,  B. 78. 1407 [1939]. 
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darzustellen und diese zu einem hoch hydroxylierten Tetralon zu cyclisieren. 
Da einerseits aus dem a-Tetralon durch Dehydrierung a-Naphthol gut erhaltlich 
ist und dieses uber das Amino-naphthol das a-Naphthochinon liefert, anderer- 
seits in der Literatur auch der direkte Ubergang vom a-Tetralon zum 2-Oxy- 
naphthochinon-(1.4) mehrmals beschrieben ists), sollte es durch Ubertragung 
dieser Reaktionen auf Polyoxy-tetralone moglich sein, dem Echinochrom 
ahnliche, hoch hydroxylierte Naphthochinone zu gewinnen. Es wird hier 
zunachst die Synthese des Trimethoxy-Zithyl-tetralons und des Oxy-dimethoxy- 
athyl-tetralons beschrieben. Diese Verbindungen besitzen das volle Kohlen- 
stoffgeriist des Echinochroms und 3 von den 5 Hydroxylgruppen in methy- 
lierter bzw. in teilweise methylierter Form. 

2.3.4-Trimethoxy-benzaldehyd, der durch Gattermannsche Synthese 
aus Pyrogallol-trimethylather ' und Blausaure dargestellt war, wurde mit 
Buttersaureanhydrid und Kaliumbutyrat umgesetzt. Nach der Perkin- 
when Reaktion entstand die Trimethoxy-athyl-zimtsaure (11). Zur gleichen 
Saure gelangt m n ,  wenn man nach Ref or matski a-Brombuttersaureathyl- 
ester auf Trimethoxybenzaldehyd einwirken 1aI3t und den unter Wasser- 
abspaltung gebildeten khylester verseift. Das Zimtsaure-Derivat wurde 
durch katalytische Hydrierung in die Hydrozimtsaure-Verbindung (111) 
ubergefiihrt. Aus dieser wurde iiber das SaurechIorid (IV) und das Diazo- 
keton (V) nach Arndt und Eis ter t4)  die um eine CH,-Gruppe langere homo- 
loge Saure gewonnen. Die y-Trimethoxyphenyl-P-athyl-buttersaure (VI) 
wird mit Thionylchlorid behandelt und das Chlorid mittels Zinntetrachlorids 
zum Trimethoxy-athyl-tetralon (VIII) cyclisiert. Verwendet man zu dieser 
Reaktion Aluminiumchlorid, so wird gleichzeitig eine Methoxygruppe ver- 
seift, und es wird ein Oxy-dimethoxy-athyl-tetralon gebildet. Es ist anzu- 
nehmen, daB die zur Seitenkette ortho-stiindige Methoxygruppe am leichtesten 
hydrolysierbar ist und so das Tetralon der Formel VIII entsteht. 

Das 5-Oxy-6.7-dimethoxy-3-athyl-tetralon-(l) (VIII) krystallisiert in 
farblosen Prismen vom Schmp. 115O. Es destilliert bei 0.01 mm und 185-195O' 
als hellgelbes 61. In Natriumbicarbonatlosung ist es nicht loslich, wohl 
aber in 2-n. Natronlauge. 

Bemerkenswert ist das Verhalten dieses Tetralons gegeniiber Selen- 
dioxyd. Erhitzt man es damit in Eisessig oder Alkohol, so wird alsbald 
ein roter Farbstoff gebildet, der im Lowe-Schumm-Spektroskop einen Ab- 
sorptionsstreifen bei 553 mp zeigt. Von Natronlauge wird der Farbstoff mit 
tiefblauer , von Natriumbicarbonat mit violetter Farbe aufgenommen. Na- 
triumhydrosulfit entfarbt augenblicklich. Beim Schiitteln mit Luft kehrt die 
Farbe zuriick. Dieses Verhalten spricht dafur, daJ3 es sich bei dem roten Farb- 
stoff um ein Oxychinon handelt. Der Farbstoff konnte noch nicht in grokrer 
Menge dargestellt und zur Krystallisation gebracht werden. Vorversuche 
zeigten, daB er mit Diazomethan methylierbar war, wobei sich die Farbe 
aufhellte. Hierauf war die Substanz nicht mehr in Bicarbonat oder Lauge 
Ioslich. Kocht man das Methylierungsprodukt mit verdiinnter Salzsaure, SO 

bildet sich ein roter Farbstoff zuriick, der nun in Lauge loslich, in Bicarbonat 
aber unloslich ist. Aus den Erfahrungen mit dem Echinochrom und anderen 

8 )  P. Friedlander, B. 89, 1042 [1906]; P. Pfeiffer u. T. Hesse, Journ. prakt. 
Chem. r21 168, 315 r19411. 

') B: 68, 204 [1935]- 89, 1805 [1936]; s. a. B. Eistert ,  Angew. Chem. 64. 126 
[1941]. 
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Oxynaphthochinonen ist bekannt2), daB Bicarbonat-Liislichkeit stets freies 
Hydroxyl in 2.3.6- oder 7-Stellung bedeutet, warend Bicarbonat-Unloslich- 
keit und huge-Loslichkeit fur ,,cheliertes" Hydroxyl in 5- oder 8Stellung 
spricht. Methoxygruppen, die chelierbare Hydroxylgruppen bei der Ver- 
seifung liefern, sind nach Versuchen von Dr. H. Har tmann am hiesigen In- 
stitut schon mit ganz verdiinnten Sauren hydrolysierbar. Die beschriebenen 
Reaktionen lassen sich daher am besten durch folgende Formelreihe erklaren : 

H O H  H OH 0 
I I1 

H & o * 9 F - C z H 5  fie& H,CO H,CO .:\o. . .OH C2H, C&X, 

v I/ 
\ /I-H H,CO . 

II H 
C) 0 

Mit NaHCO, violett, mit NaOH blau 

CH,O 0 OH 0 

HCI H,CO. 

0 0 
Unliislich in NaHCO, oder NaOH Unliislich in NaHCO,, in 

NaOH mit roter Farbe liislich 
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5.6.7- Trimet hoxy-3-a t h yl-tetralon- (1) (VI I) laat sich auch durch noch 
so langes Kochen rnit Selendioxyd in Alkohol oder Eisessig nicht in einen Farb- 
stoff verwandeln. 

Beschreibung der Vereuche. 
1) 2.3.4-Trimethoxy-benzaldehyd. 

Die Verbindung wurde im wesentlichen nach der von Slot ta  u. Hellers) 
angegebenen Vorschrift dargestellt. Die Ausbeute liiI3t sich bedeutend stei- 
gern, wenn man einen gut wirksamen, mit Sole von - 100 durchflossenen 
Ruckflul3kiihler aufsetzt. Aus 110 g Trimethoxybenzol, 110 ccm Benzol, 
90 g AlCl, und 72 ccm wasserfreier Blausaure wurden so 87.0 g Trimethoxy- 
benzaldehyd vom SdpIo 161-163O erhalten. Die Reinigung uber die Bisulfit- 
wrbindung eriibrigt sich. 

2) 2.3.4-Trimethoxy-a-athyl-zimtsaure (11). 
40 g Trimethoxybenzaldehyd wurden mit 64 g Buttersaure- 

anhydrid und 20 g Kal iumbutyrat  5 Stdn. auf 1800 erhitzt. Die erkaltete 
Mischung wurde in Sodalosung gegossen. Dann wurde mit Ather extrahiert, 
um nicht umgesetztes Buttersaureanhydrid zu entfernen. Die Sodalosung 
wurde dann angesauert. Die Zimtsaure fie1 hierbei in weikn Nadelchen aus. 
Diese wurden abgesaugt und getrocknet. Zur Analyse wurde mehrmals aus 
W i n  (Sdp. 70-800) umkrystallisiert. Nach 4-maligem Umkrystallisieren 
lag der Schmp. bei 117O. Ausb. 12.5 g. 

3.860 mg Sbst.: 8.94 mg CO,, 2.33 mg H,O. - 4.760 mg Sbst. verbr. 1.79 ccm 
n/,,-NaOH. - 1.938 mg Sbst.: 5.310 mg AgJ. 

Ber. C 63.14, H 6.80, OCH, 34.95, Mo1.-Gew. 266.1. 
Gef. ,, 63.15, ,, 6.75, ,, 35.04, ,, 265.8. 

C,,H,,O, (266.1). 

Mikrohydrierung: 0.968 mg Sbst. in 2.0 ccrn Eisessig. 9.3 mg Pd auf BaSO, (5 o/a). 
Nach 6 Min. 81.6 cmm aufgenommen (OO, 760 mm). Gef. 1.005 Mol. q. 

3) 2.3.4 - T r i me t h o x y - a - a t h y 1- z i m t s a u r e a t  h y 1 ester. 
Eine Mischung von 72 g a-Brombuttersaureathylester  und 53 g 

Trimethoxybenzaldehyd wurde allmiihlich zu 26 g granuliertem Zink, 
das mit 100 ccm trocknem Benzol bedeckt war, gegeben. Nach Zugabe 
von 20 g wurde das Gemisch mit etwas Jod aktiviert und auf dem Sandbad 
erwarmt, um die Reaktion in Gang zu bringen. Nachdem sich das Gemisch 
in kraftigem Sieden befand, wurden die restliche Menge: Ester und Aldehyd. 
und weitere 200 ccm Benzol zugefugt. Dann wurde 4 Stdn. in lebhaftem 
Sieden gehalten. Das Reaktionsprodukt wurde d a m  mit eiskalter, verd. 
Salzsaure zersetzt. Die Benzolschicht wurde abgetrennt, mit Wasser ge- 
waschen und uber Chlorcalcium getrocknet. Das nach dem Abdestillieren 
des Benzols zuriickgebliebene 01 wurde in Vak. destilliert. Bei I1 mm und 
205-206° ging ein hellgelbes 01 uber. Ausb. 68.0g. Es wurde bei 3 mm 
rektifiziert, wobei es bei 176-177O iiberging. Das 01 erstarrte nach einiger 
&it krystallinisch. Die Krystalle wurden aus Petrolather vom Sdp. 50° 
umkrystallisiert. Sie schmolzen dann bei 620. 

6) B. 63, 3029 [1930]. 
Wchta d .  D. Chem. Qesellschaft. J a w .  LXXIV. 91 
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Verseifung zur Saure: 2 g  Ester wurden in 20ccm 10-proz. alkohol. 
Kalilauge gelost und 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erwarmt. Es 
wurde dann mit verd. Salzsaure angesauert und ausgeathert. Die Ather- 
losung wurde getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde aus Benzin 
(Sdp. 7-03 umkrystallisiert. Schmp. 112O. Nach 3-maligem Umkrystalli- 
sieren schmolz die Saure bei 116O, imGemisch mit der nach der Perkinschen 
Synthese dargestellten Saure vom Schmp. 117O ohne Erniedrigung bei 116O. 

4) 2.3.4 - T r i me t h o x y - a - a t h y 1 -hydro z i m t s a u r e (111). 
38.0g Zimtsaure I1 wurden in 200 ccm Eisessig gelost und mit 1 g 

Palladium-Katalysator (5% Pd auf BaSO,) hydriert. Nach Aufnahme von 
3150 ccm Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stehen. Es wurde vom Kataly- 
sator abzentrifugiert und die Losung eingedampft. Der Riickstand wurde 
im Vak. destilliert. Die Saure ging bei 0.05 mm und 156-157O als farbloses, 
zahi%.issiges 01 iiber. 

3.740 mg Sbst.: 8.560 mg CO,. 2.435 mg H,O. - 4.440 mg Sbst. rerbr. 1.72 ccm 
n/,,-NaOH. 

C,,H,,05 (268.1). Ber. C 62.64, H 7.53, Mo1.-Gew. 268.1. 
Gef. ,, 62.42, ,, 7.28, ,, 258.1. 

5) y - T r  ime t ho x y p hen y 1 - fl - a t  h y 1 - but te r  s au r e (VI) . 
a) Darstellung des Diazoketons: 25 g der Hydrozimtsaure I11 

wurden in 150 ccm Benzin gelost und mit 15 g Thionylchlorid versetzt. 
Dann wurde 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht und der Uberschd von Reagens 
und Losungsmittel im Vak. abdestilliert. Das zuriickgebliebene Saurechlorid 
(IV) wurde in 150 ccm Benzin gelost und zu einer Losung von 9 g Diazo- 
methan in 250 ccm Ather getropft. Dabei wurde auf 00 gekiihlt. Anschlie- 
Bend lieB man 2 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen und verdampfte d a m  
den k h e r  im Vak. bei moglichst niedriger Temperatur. Das Diazoketon (V) 
blieb als zahes, orangefarbenes 61 zuriick. 

b) Darstellung des Saureesters:  Das Diazoketon wurde in 300 ccrn 
trocknem Methanol aufgelost und auf 500 erwarmt. Es wurde dann eine 
methylalkoholische Suspension von Silberoxyd, das aus 25 ccm 10-proz. 
AgNO,-Liisung und Natronlauge frisch bereitet war, zugegeben. Nachdem 
die zunachst sehr lebhafte Gasentwicklung etwas nachgelassen hatte, wurde 
noch 3 Stdn. auf dem Wasserbad gekocht. Dann wurde vom ausgeschiedenen 
Silber abfiltriert und die Gsung eingedampft. Der Ruckstand wurde wieder 
in Ather aufgenommen, 3-mal mit Sodalosung extrahiert, getrocknet und ein- 
gedampft. Das zuriickgebliebene 0 1  wurde im Vak. destilliert. 25.3 g gingen 
bei 0.1 mm und 135-145O iiber. Es wurde dann rektifiziert, wobei die Haupt- 
menge bei 128-130° destillierte. 

c) Verseifung des Esters :  20 g Ester wurden mit 200 ccm 2-n. Na- 
tronlauge 6 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die alkalische Losung wurde angesauert 
und mit Ather extrahiert. Die Atherlosung wurde nach dem Trocknen mit 
Natriumsulfat eingedampft. Es blieben 11.5 g eines gelben, zahen 6les 
zuriick, das bei der Destillation im Vak. bei 0.05 mm und 152-1530 iiber- 
ging. 

3.975 mg Sbst.: 9.28 mg CO,, 2.73 mg H,O. - 8.750 mg Sbst. verbr. 3.03 ccm 
n/,,-NaOH. 

C15H,,05 (282.2). Rer. C 63.79, H 7.87, &lo].-Gew. 282.2. 
Gef. ,, 63.70, ,, 7.68, ,, 288.9. 
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6 )  5.6.7-Trimethosy-3-athyl-tetralon-(l) (VII). 
10 g y - T r i me t h o x y p hen y 1 - f3 - a t  h y 1 -but te rs  a u re (VI) wurden in 

100 ccm Petrolather gelost und mit 6.0g Thionylchlorid versetzt. Nach 
2-stdg. Kochen auf dem Wasserbad wurden der ifberschd von Thionylchlorid 
und das Losungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wurde in 200 ccm trock- 
nemBenzo1 aufgenommen. Die Losung wurde in Eis gekiihlt und tropfen- 
weise mit 10 ccm Zinntetrachlorid versetzt. Das Gemisch flrbte sich so- 
gleich tiefrot. Nachdem es 1/2 Stde. bei Zimmertemperatur gestanden hatte, 
wurde es mit Eis zersetzt. Das Reaktionsprodukt wurde dann rnit SaMure 
angesauert. Die Benzolschicht wurde rnit verd. Ammoniak gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand mrde  im Vak. 
destilliert. Nach 2-maligem Rektifizieren wurden 8.5 g eines sehr z a e n  
gelben tiles erhalten, das bei 0.05 mm den Sdp. 121-122O zeigte. 

2.905 mg Sbst.: 7.240 mg CO,, 1.975 mg H,O. - 3.325 mg Sbst.: 8.950 mg AgJ. 
C,,H,,O, (264.2). Ber. C 68.13, H 7.57, OCH, 35.20. Gef. C 67.97, H 7.61, OCH, 35.56. 

7) 5 - O x  y - 6.7 - d i met h o x y - 3 - a t  h y 1 - t e t r a1 on - (1) (VIII) . 
2 g y - Tr  ime t h ox y p hen y 1 - p - a t h y 1 -but te  r s au r e (VI) wurden in 

25 ccm Schwefelkohlenstoff gelost und bei 00 mit 3.0 g fein gepulvertem 
Aluminiqmchlorid versetzt. Es wurde dann langsam auf dem Wasserbad 
erwarmt und 10 Min. im Sieden erhalten. Dann wurde rnit Eis zersetzt. Nach 
dem Zufugen von 1.5 ccm konz. Salzsaure wurde mit ,%ther verdiinnt und 
ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurde rnit Natriumbicarbonat gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand ging bei 0.01 mm und 185-195O 
als hellgelbes 01 uber, erstarrte aber bald in der Vorlage zu groben Krystallen. 
Diese wurden aus Benzin (Sdp. 70-800) umkrystallisiert. 0.55 g farblose 
Prismen vom Schmp. 1110. Nach 3-maligem Umkrystallisieren lag der Schmp. 
bei 115O. 

3.900 mg Sbst. : 9.560 mg CO,, 2.450 mg H,O. - 2.830 mg Sbst. : 5.290 mg AgJ. 
C,,H, 0, (250.2). Ber. C 67.19, H 7.20, OCH, 24.78. 

Gef. ,, 66.85. ,, 7.03, ,, 24.70. 

Herrn W. Schulz habe ich fur seine Unterstutzung bei Ausfiihmg 
der Versuche zu danken. 

187. Otto Eisleb: Neue Synthesen mittels Natriumamids. 
[Aus d. Pharmazeut.-wissenschaftl. Laborat. d. I. G.  Farbenindustrie A,-G., Frank- 

furt a. M.-Hiichst.] 
(Eingegangen am 2. Juli 1941.) 

Seit etwa 40 Jahren ist das Natriumamid als Kondensationsmittel fur 
viele Reaktionen mit gutem Erfolg im Gebrauch. Man hat rnit ihm eine 
grol3e Zahl von Reaktionen ermoglichen konnen, die mit den friiher gebrluch- 
lichen Mitteln nicht gelangen, wie z. B. die C-Alkylierung von Ketonen und 
von aliphatischen Nitrilen. Neuerdings ist in den leicht herstellbaren l) 
Metallalkyl- und Metdlaryl-Verbindungen wie Alkyllithium und besonders 
Phenylnatrium dem Natriumamid eine Konkurrenz erwachsen. 

1) K. Ziegler u. H .  C o l o n i u a ,  A. 479, 135 [1930]; Dtsch. Reichs-Pat. 633083, 
Frdl. 51, 326 [1937]; Franz. Pat. 736428, C. 1988 11, 2193. 

91. 




