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91. Hans Fernholz und Gertrud Piazolo: Uber die Oxydation von
Phenolithern mit organisehen Perséuren, I1. Mitteil.*)

|Aus dem Institut fir experimentelle Krebsforschung der Universitit Heidelberg]
(Eingegangen am 20. Februar 1954)

Durch Einwirkung von Perameisenséure auf «- und 3-Naphthol-
methylather entstechen dimere Oxydationsprodukte, namlich 4.4’-
Dimethoxy-dinaphthyl-(1.1') bzw. 4-[2-Methoxy-naphthyl-(1)]-na-
phthochinon-(1.2).

Frithere Versuche, vornehmlich mit «- und 3-Naphtholithern, haben ge-
zeigt, dafl organische Persiuren wie Benzopersiure und Peressigsiure mit
Phenoldathern in éhnlicher Weise reagieren wie mit Phenolen, wobei die Haupt-
reaktion in einer oxydativen Ringtffnung besteht* ). Monoperphthalsiure
in dtherischer Losung besafl jedoch keine nennenswerte Oxydationswirkung.
Wir haben nun festgestellt, daB auch diese Persiure Phenoldther zu oxydieren
vermag, wenn man an Stelle von Ather Chloroform als Lésungsmittel ver-
wendet. Das Verhalten der Monoperphthalsiure erscheint somit durch das
Reaktionsmedium bedingt, ein Befund, der als weiteres Beispiel fiir die aus-
schlaggebende Bedeutung des Losungsmittels bei Persiure-Oxydationen zu
werten ist* L 2),

Bei den vorliegenden Untersuchungen dienten «- und -Naphthol-methyl-
dther als Phenolidther-Modelle und Perameisensiaure als Oxydationsmittel. Nach
D. Swern3) stellt sich das Gleichgewicht

Saure + H,0, == Persdure - Wasser

in Mischungen von Perhydrol mit Ameisensiure besonders schnell ein, so daf}
die Verwendung solcher Perameisensiurelosungen gewisse Vorteile besitzt.
Unser Ziel war, mit Hilfe dieser Losungen die Entalkylierung von Phenol-
dthern zu o0-Chinonen, die sich in fritheren Versuchen als Zwischenreaktion
der Ringspaltung von Naphtholithern zu Estern der Zimtsdure-o-carbonséure
herausgestellt hatte, zu einer priparativen Methode auszubauen. Dabei ergab
sich, daBl die Wirkung der Perameisensiure unter den angewandten Reak-
tionsbedingungen vornehmlich in einer oxydativen Dimerisierung der Naph-
tholather besteht.

L&t man zu einer Losung von «- oder 3-Naphthol-methylather in Ameisen-
siure ein Perhydrol-Ameisensdure-(iemisch tropfen, das 1.1-Mol.-Aquivalente
Wasserstoffperoxyd (bezogen auf die Menge des Athers) enthilt, so tritt unter
intensiver Rotfarbung eine solortige exotherme Reaktion ein. Aus der Re-
aktionslésung des a-Naphtholidthers beginnt sich nach kurzer Zeit ein farb-
loses Produkt auszuscheiden. Es wurde als 4.4’-Dimethoxy-dinaphthyl-(1.1")
(I) identifiziert und in einer Ausbeute von 70 %, erhalten.

*) I. Mitteil.: H. Fernholz, Chem. Ber. 84, 110 {1951].
) H. Fernholz, Angew. Chem. A 60, 62 [1948].
) S. L. Friess, A. H. Soloway, B. K. Morse u. W. C. Ingersoll, J. Amer. chem.
Soc. 74, 1305 [1952].

3) D. Swern, G. Billen, T. Findley u. J. Scanlan, J. Amer. chem. Soc. 67,
1786 [1945]; 68, 1506 [1946].
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Die Oxydation des 3-Naphthol-methyldthers (Nerolins) fithrt zu keiner im
Reaktionsgemisch schwerldslichen Substanz. Nach dem Verdampfen des Lo-
sungsmittels und Entfernen des nicht oxydierten Nerolins (etwa 259, der
eingesetzten Menge) 1aBt sich aus dem tiefroten Riickstand, am besten durch
Chromatographie seiner Benzollésung an Aluminiumoxyd, ein karmesinrotes
kristallines Produkt abtrennen. Es schmilzt bei 195-196° und besitzt die
Bruttoformel C,H,,0,. Das Oxydationsprodukt enthilt eine Methoxygruppe.
Durch acetylierende Reduktion mit Zinkstaub liefert es eine farblose Diacetyl-
verbindung Cy;;H,0;. Es handelte sich danach um ein Chinon, und zwar um

ein 0-Chinon, wie die Bildung eines
50 Phenazinderivates, Cy,H,,ON,, bei der
ﬁl

48 Umsetzung mit 0-Phenylendiamin zeig-
te. Augenscheinlich bestand dieses Di-

b (' mere aus einer 1.2-Naphthochinon- und
{ einer (3-Naphthol-methylither- Halfte,

l 4O zumal sichsein Ultraviolettabsorptions-
S ‘.\\\ spektrum aus den Spektren des Nerolins
26 Ha A und des 1.2-Naphthochinons zusam-

". / ,'&\-4‘\ mensetzt (s. nebenstehende Abbild.).
32 "‘1 =y J.0. Raacke-Fels und Mitarbb.4)
]

erhielten durch Einwirkung von Was-
serstoffperoxyd auf B-Naphthol in ei-
nem Alkohol-Essigsiure-Gemisch, dem
220 30‘,7,,;1 80 450 eine katalytische Menge Ammonmolyb-
UV-Absorption von: 4-[2-Methoxy- dat zugesetzt war, ein Produkt C,H,,0,,
naphthyl-(1)]-naphthochinon-(1.2),0-o—o  das von A.R.Bader®) als 4-[2-Oxy-
B-Naphthol-methylather, ------ Naphtho-  naphthyl-(1)]-naphthochinon-(1.2) er-
chinon-(1.2) (Losungen in Methanol) kannt wurde (II, R=H). Die Methy-
lierung dieses Produktes sowie seines
Phenazinderivates fithrte zu Methylithern, die mit den entsprechenden, aus
Nerolin erhaltenen Verbindungen identisch waren. Das Oxydationsprodukt
des Nerolins besitzt somit die Konstitution des 4-[2’-Methoxy-naphthyl-(1)]-
naphthochinons-(1.2) (I, R=CHg). Es konnte bisher in 64-proz. Ausbeute er-
halten werden.
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¢) J. D. Raacke-Fels, C. H. Wang, R. K. Robin u, B. E. Christensen, J. org.
Chemistry 15, 627 [1950]. 5) J. Amer. chem. Soc. 73, 3731 [1951].
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Uber den Chemismus dieser Oxydationsreaktionen liBt sich vorerst wenig sagen. Di-
merisierungen von Phenolen, wie z.B. durch Wasserstoffperoxyd i.Ggw. von Eisen(II)-
salzen®), durch neutrales Kaliumpersulfat”) oder alkalisches Kaliumhexacyanoferrat(111)#),
durch elektrolytische Oxydation?) sowie auch durch Luft in alkalischem Medium'®) oder
Wasserstoffperoxyd-Peroxydase!!), diirften radikalischer Natur sein. Dagegen a8t sich
die Wirkung organischer Persiuren durch Annahme von kationischem Sauerstoff deuteni?),
80 daB die Persiure-Oxydation von Phenolithern als elektrophile Substitution durch
OH-Kationen anzusehen ware. Eine Dimerisierung von Phenolathern lieB sich bisher
durch Losungen von Benzopersiure in Benzol oder Chloroform nicht verwirklichen. Mog-
licherweise besteht eine Abhingigkeit von der Art des verwendeten Reaktionsmediums,
wobei die dehydratisierende Wirkung der Ameisensaure eine entscheidende Rolle spielen
diirfte.

Hrn. Prof. H. Lettré danken wir fiir sein forderndes Interesse. Der Deutschen
Forschungsgemeinschaft sind wir fiir eine Sachbeihilfe zu Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche'®)

Oxydation des a-Naphthol-methylathers: Zu einer Lisung von 2.37 g «-Na-
phthol-methylather (0.015 Mol) in 75 ccm 98—100-proz. Ameisensiure lie man eine
Mischung von 1.65 ccm Perhydrol (0.0165 Mol H,0,) mit 25 ccm Ameisensiure bei
40° innerhalb von 90 Min. unter Riihren zutropfen. Die Reaktionslésung farbte sich nach
wenigen Min. rot und innerhalb von 30 Min. begann sich ein krist. Niederschlag zu bilden.
Nach Eintropfen der Perhydrol-Ameisensaure-Mischung wurde noch 15 Min. geriihrt.
Perameisensiure war dann verbraucht. Nach 12stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur
wurde abgesaugt und mit wenig Alkohol nachgewaschen: 1.35 g 4.4’-Dimethoxy-dina-
phthyl-(1.1") (I) vom Schmp, 256—257°. Misch-Schmp. mit dem authentischen Priparat
(Schmp. 256-257°4)): 256—258°. Durch Einengen der Mutterlauge wurden noch 0.3 g
des gleichen Produktes isoliert: Gesamtausb. 709%,. Zur Analyse wurde aus Essigester
umkristallisiert: Schmp. 267—-259°.

Cpo M40, (314.3) Ber. € 84.06 H 5.73 OCH;19.77 Gef. C84.02 H 5.83 OCH; 19.68

Oxydationdes Nerolins: Zu einer Losung von 4.74 g Nerolin (0.03 Mol) in 250 cem
Ameisensiure (98—100-proz.) lieB man innerhalb von 30 Min. bei 40° unter Riihren eine
Mischung von 3.3 ccm Perhydrol (0.033 Mol H,0,) mit 30 ccm Ameisenséiure zu-
tropfen (intensive Rotfarbung). Nach Stehenlassen iiber Nacht bei Raumtemperatur
wurde die Ameisensdure i.Vak. bei 30° verdampft, der dunkelrot gefirbte Riickstand
in Benzol aufgenommen, filtriert und wiederholt mit Wasser gewaschen, Nach dem
Trocknen iiber Natriumsulfat und Verdampfen des Benzols wurden durch Sublimation
i. Vak. bei 1209 1.73 g Nerolin zuriickgewonnen. Der Riickstand (3.1 g) wurde in Benzol
gelost, an 75 g Aluminiumoxyd (standard. nach Brockmann) adsorbiert und erschipfend
mit Benzol eluiert. Es wurden 1.98 g 4-[2-Methoxy-naphthyl-(1)]-naphthochi-

8) 8. L. Cosgrove u. W. A. Waters, J. chem. Soc. [London] 1951, 1726.

7) H. Raudnitz, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 517 [1930].

8) R. Pummerer, H. Puttfarcken u. P. Schop{locher, Ber. dtsch. chem. Ges.
5%, 1808 [1925], und friiher.

%) F, Fichter u. F. Ackermann, Helv. chim. Acta 2, 583 [1919], und friiher.

10y C. Harries, Ber. dtsch. chem. Ges. 85, 2954 [1902]; H. Erdtman, Liebigs Ann.
Chem. 518, 240 [1935], und friiher.

1) W, W. Westerfield u. C. Lowe, J. biol. Chemistry 145, 463 [1947].

12y D, Swern, J. Amer. chem. Soc. 69, 1692 [1947]; R. Criegee, Liebigs Ann. Chem.
560, 127 (1948]; D. H. Derbyshire u. W. A. Waters, Nature [London] 165, 401 [1950].

13) Alle Schmelzpunkte unkorrigiert.

14) A, Corbellini u. E. Debenedetti, Gazz. chim. ital. 9, 391 [1929], geben den
Schmp. 252° an.
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non-(1.2) (II, R = CH,) vom Schmp. 191-193° erhalten (64.3%). Zur Analyse wurde

aus wenig Essigester umkristallisiert: Schmp. 195-1986°.

.CH,,0; (314.3) Ber. C80.2¢4 H4.49 OCH,9.83 Gef. C80.42 H 4.67 OCH, 10.19,
Mol.-Gew. 313.0 (nach Sucharda-Bobranski mit Benzol)

Das gleiche Produkt wurde durch Methylierung von 0.3 g 4-[2-Oxy-naphthyl-(1)]-
naphthochinon-(1.2) (II, R = H) (Darstellung vergl. *)) in 20 ccm 5-proz. methanol.
Natronlauge mit 1.5 ccm Dimethylsulfat erhalten. Das Reaktionsgemisch wurde iiber
Nacht stehengelassen, mit Wasser verdiinnt und mit Benzol extrahiert. Riickstand aus
Essigester: 0.1 g, Schmp. 193-195°. Misch-Schmp. 195-196°.

Acetylierende Reduktion: 0.1 g des o-Chinons II (R = CH;) wurde mit einem
Gemisch aus 1cem Acetanhydrid, 0.5 g Zinkstaub und einem Tropfen Tridthylamin
2 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt, dann in Wasser gegossen und mit Chloroform extra-
hiert. Der Riickstand aus der Chloroformlésung kristallisierte beim Anreiben und wurde
aus Alkohol umkristallisiert: farblose Nadeln vom Schmp. 153-155°, Ausb. 0.8 g.

CysH,005 (400.4) Ber. C74.97 H 5.04 OCH, 7.74, 2 Acetyl 21.48
Gef. C75.07 H5.16 OCH, 8.09, Acetyl 21.22

Phenazinderivat: Ein Gemisch aus 0.1 g o-Chinon 11 (R = CH;), 0.039 g Phe-
nylendiamin und 15 ccm Eisessig wurde etwa 20 Min. aul dem Wasserbade erwirmt.
Beim Abkiiblen schied sich eine gelbe, kristalline Substanz aus, die nach Umkristalli-
sation aus Alkohol bei 207-208° schmolz. Ausb. 0.12 g.

C,,H,,ON, (386.4) Ber. N 7.25 Gef. N 7.08

Das Oxy-phenazin.Derivat (Darstellung vergl. %)) licferte mit ather. Diazomethan-

lésung i. Ggw. von Methanol den gleichen Methylather.

92. Hans Brockmann und Hans Musso: Versuche zur Synthese von
Polypeptiden durch Kondensation von Aminosiure- und Peptidestern,
L. Mitteil.

[Aus derﬁ Organisch-Chemischen Institut der Universitat Gottingen]

(Eingegangen am 22. Februar 1954)

Um Bedingungen zu ermitteln, unter denen sich die Methylester
von Aminosduren und Peptiden zu mittelgroBen Polypeptiden kon-
densieren lassen, wurde die Kondensation der Methylester von Gly-
cin, d.l-Alanin, d.l-Serin und Tetra-glycin untersucht. Mit gecigneten
Losungsmittel-Systemen lief sich der Kondensationsverlauf papier-
chromatographisch verfolgen.

Die Synthese hoherer Polypeptide mit etwa fiinfzehn bis zwanzig Aminosiureresten,
wie sie fiir viele Modellversuche von Interesse sind, st68t auf folgende prinzipielle Schwie-
rigkeit: Allen bisher bekannten Verfahren zum Aufbau einheitlicher Peptide, einerlei
ob sie einzelne Aminosiuren oder Di- bzw. Tripeptide als Bauelemente verwenden, ist
gemeinsam, daB die Verlingerung der Kette stufenweise in getrennten Arbeitsgingen
erfolgt. Das mit wachsender Kettenlinge immer kostbarer werdende Material dient also
bei jedem neuen Arbeitsgang als Ausgangsmaterial fiir einen KupplungsprozeB, der keines-
wegs quantitativ verliuft; der dadurch bedingte Materialverlust wird von Stufe zu Stufe
schwerer tragbar. Polypeptide mit etwa zwanzig Aminosiurebausteinen auf diesem Wege
aufzubauen, ist mit den modernen Methoden der Peptidsynthese zwar grundsdtzlich mog-
lich, praktisch aber mit einem ungewdhnlich groflen Aufwand verbunden. Um mittel-
groBe, aus verschiedenen Aminosauren aufgebaute Peptide in einer fiir groflere Versuchs-
reihen ausreichenden Menge zu gewinnen, wird man vorerst nach anderen, besser gang-
baren Wegen suchen miissen. Siesind vorgezeichnet durch diein denletzten Jahren beschrie-



