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Bis-[naphthochinon-(1.4)-yl-(2)] (1a) reagiert an beiden Chinonringen in 1.3-di-
polarer Cycloaddition mit Diazomethan. Durch Oxydation wird das Addukt zu
Naphthindazolchinon-(4.9) abgebaut. Das Abbauverfahren ist auf Derivate
des Bis-z-naphthochinons 1a, wie Binaphthazarin und Actinorhodin anwendbar
und ermdglicht, beide Ringsysteme solcher Verbindungen als Naphthindazol-
chinon-Derivate zu fassen. — Methylierung von Naphthindazolchinon-(4.9) und
dessen 5.8-Dihydroxy-Derivat liefert erwartungsgemifl zwei isomere N-Methyl-
Derivate, von denen in beiden Fillen nur das eine bekannt war.

Aus einer Losung von Bis-[naphthochinon-(1.4)-yl-(2)] (Ia) und Diazomethan in
Dioxan/Ather kann man nach kurzer Zeit Naphthindazolchinon-(4.9) (1 a) isolieren 1).
Analog lassen sich Binaphthazarin (I1b)1) und der rote Streptomyces-Farbstoff Actino-
rhodin2), ein Binaphthazarin-Derivat, unter Sprengung der beide Ringsysteme ver-
kniipfenden Bindung zu ITb bzw. einem IIb-Derivat abbauen3. 1 Mol Ausgangs-
material liefert dabei 0.2—0.3 Mol Abbauprodukt; was aus dem Rest wird, ist
unbekannt.

R

QA
R o H
Ila: R = H
IIbh: R = OH

Da dieses Abbauverfahren fiir die Konstitutionsaufklirung des Actinorhodins und
anderer 1 b- und Ia-Derivate von Interesse ist, haben wir es bei der einfachsten Modell-
substanz, dem Bis-x-naphthochinon (I a), eingehender untersucht. Geklirt werden sollite :

1. Obsich die ILa-Ausbeute von bisher 0.3 Mol auf mehr als 1 Mol erh6éhen und so
beweisen 14Bt, daB bei Spaltung der C-2—C-2’-Bindung beide Molekiilhilften zu 1la
werden und 2. ob man diesen Beweis auch ohne Ausbeutesteigerung allein an Hand des
Reaktionsverlaufes erbringen kann. Beides ist gelungen und damit, wie in der nachsten
Mitteil. *) gezeigt, auch der Beweis, daB das aus Actinorhodin und Diazomethan

*) In Vorbereitung.

1) H. BRockManN und H. VORBRUGGEN, Chem. Ber. 95, 810 {1962].

2) H. BrRockMANN und E. HIERONYMUS, Chem. Ber. 88, 1397 [1955].

3) H. BrockMaNN und K. vAN DER MerwE, Naturwissenschaften 49, 130 {1962].
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erhaltene 1Ib-Derivat2 aus beiden Molekiilhidlften des Actinorhodins stammt und
diese demnach gleiche Struktur und Konfiguration haben und in gleicher Stellung
miteinander verkniipft sind.

Um abzuschitzen, wieviel Il a beim Abbau von I a mit iiberschiissigem Diazomethan
bestenfalls zu erwarten war, haben wir gepriift, wieviel I1a aus a-Naphthochinon (111 a)
und iiberschiissigem Diazomethan entsteht, denn mehr Ila dirfte sich auch aus
Diazomethan und einem a-Naphthochinonrest von Ia nicht bilden. Dabei war zu
beriicksichtigen, daB IIa mit Diazomethan zwei N-Methyl-Derivate liefern kann; d.h.,
um die Ausb. an I1a zu bestimmen, muBte es hier ebenso wie spiter beim Ia-Abbau in
Form seiner beiden N-Methyl-Derivate isoliert werden. Dem stand jedoch entgegen,
daB bislang nur ein N-Methyl-Derivat von IIa bekannt war. Deshalb haben wir zu-
nichst die Angaben iiber die Umsetzung von IIIa mit Diazomethan nachgearbeitet
und dabei nach dem zweiten N-Methyl-Derivat von IIa gesucht.

DIE N-METHYL-ISOMEREN DES NAPHTHINDAZOLCHINONS-(4.9) UND SEINES
5.8-DIHYDROXY-DERIVATES

Aus IIla und iiberschiissigem dtherischen Diazomethan gewannen L. F. FIESErR und M. A,
PeTERS4 eine kristallisierte, gelbliche, an der Luft in Naphthindazolchinon-(4.9) (1la) iiber-
gehende, zunichst als Hydrochinon VI angesehene und erst kiirzlich9) als V erkannte Verbin-
dung; und aus Ita und Dimethylsulfat ein nach Vila formuliertes N-Methyl-Derivat vom
Schmp. 312°.

Bei Uberpriifung dieser Angaben erhielten wir aus IIla und 1.1 Mol Diazomethan
in Ather eine kristallisiert ausfallende, farblose, beim Erhitzen verpuffende Verbindung,
deren sofort in Kaliumbromid gemessenes IR-Spektrum keine OH- bzw. NH-Bande
aufwies. Eine starke Bande bei 1675/cm mit Schulter bei 1693/cm lieB auf zwei konju-
gierte Carbonylgruppen, eine schwichere bei 1551/cm auf eine Azogruppe schlieflen,
wihrend das Fehlen einer Bande um 1620/cm zeigte, daB die Kohlenstoffdoppelbindung
des Chinonringes von Illa nicht mehr vorhanden war. Danach muBte unsere Ver-
bindung das als Primarprodukt zu erwartende Addukt IVa$® sein, das kiirzlich von
F. M. DEaN und F. G. JoNes3) beschrieben und trotz seiner Unbestindigkeit zur
Analyse gebracht wurde.

Reagierte 1.1 Mol Diazomethan in Dioxan mit Ilfa, so blieb das Addukt in Losung und
wurde hier schnell zu I1a dehydriert, und zwar nicht durch das Ausgangsmaterial 111a, denn
dieses verschwindet in kiirzester Zeit7), sondern durch Luftsauerstoff.

72stdg. Einwirkung von 10 Mol itherischem Diazomethan auf IIla bei 0° in Di-
oxan — Bedingungen, unter denen spiter Bis-a-naphthochinon (Ia) abgebaut werden
sollte — lieferte ein Reaktionsprodukt, das wir durch Chromatographie aus Chloro-

4) J. Amer. chem. Soc. §3, 4080 [1931].

5) F. M. Dean und F. G. JoNEs, J. chem. Soc. [London] 1963, 5342.

6} Zuerst beschrieben in der Dissertat. K. vAN DER MERWE, G3ttingen 1961.

7 Verlduft die Cycloaddition langsamer — wie mit Diazoessigester oder Methylazid — so
wird das Addukt durch Illa dehydriert, dieses dadurch etwa zur Hilfte verbraucht und

so der Cycloaddition entzogen; vgl. L. F. FIeser und J. L. HARTWELL, J. Amer. chem. Soc.
57, 1479 [1935].
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form an Fluoreszenz-Kieselgel8) in zwei kristallisierte, blaBgelbe, im Hochvakuum
sublimierbare Verbindungen auftrennen konnten. Die eine, deren IR-Spektrum eine
NH- und OH-Bande fehlt, ist nach Schmp. und Analysenzahlen mit dem bereits
bekannten N-Methyl-naphthindazolchinon-(4.9) vom Schmp. 312°4 identisch. Deren
Ausbeute lag bei 8% d. Th. Die andere, in 75-proz. Ausbeute gewonnen und ebenfalls
ohne NH- und OH-Bande, ist ihren Analysenzahlen und Eigenschaften nach das
gesuchte zweite N-Methyl-naphthindazolchinon-(4.9). Insgesamt hatten wir damit
839 des eingesetzten Illa in Form von N-Methyl-naphthindazolchinonen isoliert;
mehr Naphthindazolchinon war demnach auch beim Diazomethan-Abbau von Ia,
selbst im giinstigsten Fall, nicht zu erwarten.

In Ather lagert sich 1V a, beschleunigt durch kleine Mengen Wasser, in V umS). Wie unsere
83-proz. Gesamtausbeute an N-Methyl-naphthindazolchinonen zeigt, tritt diese Reaktion in
trockenem Dioxan/Ather nicht oder nur in geringem Umfang ein. Offenbar ist hier die Oxy-
dation von IV a zu IIa schneller als die Umlagerung in V.

Auch aus Ila und Dimethylsulfat erhielten wir beide N-Methyl-Derivate; das bei 312°
schmelzende in 39-proz. und das neue vom Schmp. I81° in 52-proz. Ausbeute. Da sich dieses
in Athanol leichter 16st, hat man friiher, als das rohe Methylierungsprodukt aus Athanol um-
kristallisiert wurde4), nur das schwerer 18sliche Isomere vom Schmp. 312° gefunden.

Die beiden Isomeren unterscheiden sich in ihrem Verhalten gegen Reduktionsmittel.
Das bei 312° schmelzende gibt mit alkalischer Dithionitlésung eine karmesinrote Kiipe
und mit wiBr. alkalischem Stannit eine griinlich-gelbe Losung; die Dithionitkiipe des
Isomeren vom Schmp. 181° ist gelbrot und dessen Losung in wiBr. alkalischem Stannit
tiefgriin.

Fiir die beiden N-Methyl-Derivate kommen die Formeln VIIa und VIIIa in Be-
tracht. Deren Zuordnung? ist noch nicht gelungen.

R O R OH H
CH,N,
— N NH
H N
R O R O O

IIla: R = H IVa: R=H v
HIb: R = OH IVb: R = OH
OH R O R O
) ) C N-CH,

N N
on H R O C(CHs o)

VI Vila: R = H Villa: R = H

VIIb: R = OH VIIIb; R = OH

8) H. BRockMANN und F. VoLPERS, Chem, Ber. 82, 95 [1949]. Saures Kieselgel (vgl. 1. c.10)
vermischt mit 1.5% seines Gewichtes an ,,Leuchtfarbe ROT N, phosphoreszierend*’,
RIEDEL-DE HAEN AG.

9) DaB dem N-Methyl-naphthindazolchinon-(4.9) vom Schmp. 312° die Formel VIla zu-
kommt (vgl. 1. ¢.9), ist nicht bewiesen.

Chemische Berichte Jahrg. 97 165
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Fiir den Diazomethan-Abbau von Binaphthazarin (I1b) und damit auch von Actino-
rhodin ist von Interesse, daf} erwartungsgemif auch das aus Naphthazarin (IIIb) und
Diazomethan iiber IVb entstehende 5.8-Dihydroxy-naphthindazolchinon-(4.9) (I1b)
mit iiberschilssigem Diazomethan zwei isomere N-Methyl-Derivate liefert. Chromato-
graphische Adsorption des Reaktionsproduktes aus Chloroform an saurem Kieselgel 10}
gab in 59-proz. Ausbeute das schon bekannte N-Methyl-Derivat vom Schmp. 223°11)
und in 20-proz. Ausbeute eine gelbrote, kristallisierte Verbindung vom Schmp. 287°,
die sich durch Analysenzahlen, Absorptionsspektren in Chloroform, konz. Schwefel-
siure und 22 Alkalihydroxid sowie durch die Pyroboracetat-Reaktion als das gesuchte
N-Methyl-Isomere zu erkennen gab. Papierchromatographisch lassen sich die Iso-
meren in Tetralin/Eisessig/Wasser (10:10: 1) trennen. Wie an Kieselgel, hat auch hier
das vom Schmp. 287° den kleineren Rx-Wert. Die Zuordnung der beiden Isomeren zu
den Formeln VIIb und VIIIb steht noch aus.

REAKTION VON BIS-[NAPHTHOCHINON-(i.4)-YL-(2)] MIT DIAZOMETHAN

Reihenversuche, bei denen Diazomethan verschiedener Konzentration in Dioxan/
Ather bei 0° und LichtabschluB verschieden lange auf Ia einwirkte, lieferten Ila und
dessen N-Methyl-Derivat vom Schmp. 181° in unterschiedlicher Ausbeute, die insge-
samt in keinem Fall 409 tiberstieg.

Bei der Aufarbeitung wurde ITa mit wiiBr. Alkalihydroxid aus dem Reaktionsprodukt extra-
hiert und fiel beim Ansduern chromatographisch einheitlich aus. Dessen N-Methyl-Derivat
trennten wir durch Chromatographie an Fluoreszenz-Kieselgel®) aus dem alkaliunloslichen
Anteil des Reaktlionsproduktes ab. Das N-Methyl-naphthindazolchinon-(4.9) vom Schmp.
312" war nicht oder nur in geringer Menge nachzuweisen.

Welche Faktoren unter diesen Bedingungen die Gesamtausbeute an [Ia und dessen
N-Methyl-Derivat beeinflussen, zeigte sich, als bei jedem Versuch ineiner Blindprobe der
Diazomethanverbrauch des Losungsmittels (Dioxan/Ather) ermittelt wurde. Immer
wenn die Gesamtausbeute an I1a und dessen N-Methyl-Derivat das Optimum erreichte,
war der Diazomethanverbrauch des Losungsmittels am geringsten; d.h., Faktoren, die
den Diazomethanverbrauch der Solvenzien erhohten, schmilerten die Ausbeute an
Naphthindazolchinon. Da es sichdabei nur um Verunreinigungen der L&sungsmittel,
etwa Peroxide oder aber Wasser bzw. Alkohole handein konnte, die bekanntlich die
Epoxidbildung aus Chinonen und Diazomethan beschleunigen 12), haben wir die Solven-
zien unmittelbar vor Gebrauch iiber Natrium gekocht, mit Lithiumalanat behandelt und
unter Stickstoff destilliert, mit dem Erfolg, daB sich jetzt nach 60stdg. Einwirkung
eines fiinffachen Uberschusses an Diazomethan 20% d. Th. an Ila, 58% d. Th. an
dessen N-Methyl-Derivat vom Schmp. 181° und 4%; d. Th. an N-Methyl-Derivat
vom Schmp. 312° isolieren lieBen. 1 Mol 1a hatte demnach 1.6 Mol 1la geliefert. Da-
mit war bewiesen, daB3 beim Diazomethan-Abbau des Bis-a-naphthochinons 1a beide
a-Naphthochinonreste in Naphthindazolchinon (11a) iibergehen; und damit war auch

100 H. BRockMANN und H. MuxreLnt, Chem. Ber. 89, 1393 [1956}).
11 Frither: Schmp. 216 —217° (vgl. 1. ¢.).
12} B. EisterT, G. FINK und A. MULLER, Chem. Ber. 95, 2403 [1962)].
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die bestmégliche Ausbeute an Ila erreicht; denn aus jedem a-Naphthochinonrest von
1a hatte sich I1a mit 82% d. Th. in praktisch derselben Ausbeute gebildet wie unter
gleichen Bedingungen aus Diazomethan und «-Naphthochinon selbst.

Auch ohne Diazomethan-UberschuB war die Ausb. an I1a mit 809 d. Th. nahezu optimal.
Nach 36stdg. Einwirkung von 2.2 Mol Diazomethan bei 0° isolierten wir 609, d. Th. an Ila
und 20% d. Th. in Form seines N-Methyl-Derivates vom Schmp. 181°.

Einblick in den Verlauf des Diazomethan-Abbaus brachte die Isolierung des aus Ia
und Diazomethan entstehenden Primidrproduktes. Es fillt in farblosen Kristallen aus,
wenn eine Suspension von Ia in Chloroform mit dther. Diazomethan versetzt wird und
Ia daraufhin in Losung gegangen ist. Das Primidrprodukt zersetzt sich schnell unter
Gelbfirbung, verpufft beim Erhitzen und ist nach Analysenzahlen und IR-Spektrum
in KBr (Banden: 1558, —N=N—; 1693, 1678/cm, CO konjugiert. Keine Banden bei
3600 und 1620/cm, d. h. keine NH-Gruppe und Fehlen der chinoiden C=C-Bindung)
ein Addukt C;3H14N4O4 aus 1 Mol Ia und 2 Mol Diazomethan. Da bei 1.3-dipolarer
Addition von Diazomethan an 2-Diphenylmethyl-a-naphthochinon?) und 2-Methyl-
a-naphthochinon 13) der Kohlenstoff des Diazomethans mit C-3 reagiert, darf man die
gleiche Additionsrichtung auch bei Ia annehmen. Dabei sind drei stereoisomere
Addukte zu erwarten, eine meso-Verbindung (IXa) und ein Antipodenpaar (IXb +
1Xc). Unser Primirprodukt kann demnach ein Gemisch (X) aus IXa, IXb und IXc
sein.

IXa
IXb: Umgekehrte Konfiguration an C-3a und C-9a
IXc: Umgekehrte Konfiguration an C-3’a und C-9'a

X 16st sich in wiBr. Alkalihydroxid mit briunlich-griiner Farbe, die sich unter Sauer-
stoffaufnahme vertieft und dann nach Gelb umschligt. Dabei wird X zu I1a abgebaut,
das wir aus dem mit Sdure ausgefillten und mit Diazomethan methylierten Reaktions-
produkt in 63-proz. Ausbeute in Form der beiden N-Methyl-Derivate abtrennten.

Einfacher ist es, X in der Reaktionslosung mit wif3r. Alkalihydroxid zu spalten;etwa
so, daB man eine Suspension von Ia in Chloroform mit Diazomethan versetzt und,
wenn sich La unter Bildung von X geldst hat, mit 57 wiBr. Alkalihydroxid ausschiittelt.
Aus dem durch Ansduern der Alkaliphase gewonnenen Reaktionsprodukt trennten
wir I1a durch Hochvakuum-Sublimation in (auf Ia bez.) 54-proz. Ausbeute ab. Der

13) G. FINK, Dissertat. Univ. Saarbriicken 1962.
’ 165*
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in wiBr. Alkalihydroxid im Gegensatz zu [la farblos lsliche Sublimationsriickstand
enthielt 11.7%, Stickstoff, d. h. etwa 29 weniger als X. Bezogen auf 1 Mol 1la ver-
brauchte die wilir. alkalische Lésung von X etwa 0.7 Mol Sauerstoff.

Ein Versuch, bei dem das in gleicher Weise gewonnene Reaktionsprodukt methyliert und
durch Chromatographie sowie Hochvak.-Sublimation aufgetrennt wurde, lieferte in 15-proz.
Ausbeute N-Methyl-naphthindazolchinon-(4.9) vom Schmp. 312° und in 42-proz. Ausbeute
das N-Methyl-Isomere vom Schmp. 181°; ferner eine nicht sublimierbare, kristallisierte, in
wilBBr. Alkalihydroxid unldsliche Verbindung vom Schmp. 269 —270° mit 12.2% N und 13.5%,
CH;0.

Bemerkenswert ist, daB bei dieser Arbeitsweise die Il a-Ausbeute mit 54 —579; d. Th.
erheblich kleiner ist als beim Abbau in reinstem Dioxan/Ather, der 829 d. Th. liefert.

ZUM REAKTIONSVERLAUF

Was zunichst iiberraschend war — die Sprengung der 2-2'-Bindung von la durch
Diazomethan in Dioxan/Ather bei Raumtemperatur — wird verstindlich durch den
Nachweis, daB sich die beiden Ringsysteme erst nach Bildung des Adduktes X von-
einander 16sen. Denn die Struktur dieser instabilen Verbindung bietet formal zwei
Moglichkeiten fiir eine Spaltung in zwei Moll. des mesomeriestabilisierten Ila:
1. B-Eliminierung und 2. Oxydation an C-3a und C-3"a.

X 16st sich, wie schon erwihnt, in war. Alkalihydroxid und wird innerhalb weniger
Min. unter Sauerstoffaufnahme und intensiver, verginglicher Griinfirbung zu Ila
abgebaut. Geschihe dies durch eine basenkatalysierte 3-Eliminierung, so miiBte sie
aus der fiir derartige Reaktionen ungiinstigen cis-Stellung heraus erfolgen; z. B. so,
daB sich von der Molekiilhilfte B in IXa bzw. X der Wasserstoff von C-3a als Proton
und die andere, an C-9a hingende, zum C-3a-WasserstofT cis-stindige Hilfte A als
Anion ablost. Aus diesem wird durch Isomerisierung im Heteroring und Abspal-
tung des C-3’a-Protons das Anion XIII des 4.9-Dihydroxy-naphthindazols (VI),
und aus der iibrigbleibenden Molekiilhilfte B nach Abspaltung eines Protons aus der
CH,-Gruppe das Anion X1V des Naphthindazolchinons-(4.9) (Il1a). XIII wire, da
leicht oxydierbar, fiir die Sauerstoffaufnahme bei der Spaltung verantwortlich.

Dieser Reaktionsweg, eine Disproportionierung von X zu [la und dessen Leuko-
verbindung VI, wird durch folgende Befunde ausgeschlossen. Gibt man unter Luft-
abschluf} zur roten, wibr. alkalischen Losung von VI (Anion XIII enthaltend) die gelbe
Losung von 11 a in wiBr. Alkalihydroxid (Anion XIV enthaltend), so wird die Mischung
sofort olivgriin und bei Luftzutritt gelb. Die Griinfirbung ist offenbar dem Semi-
chinon-Anion XV zuzuschreiben, das sich mit XIII und XIV ins Gleichgewicht setzt
und ebenso wie XIII durch Luft zu XIV oxydiert wird. Daraus aber folgt: Wenn in
wiilir. Alkalihydroxid die Bindung zwischen den Ringsystemen von X durch 3-Eliminie-
rung geldst wiirde, bei der die Anionen XII1 und XIV entstehen, miiBten sich diese
z. T. zu XV umsetzen, und die wiBr. alkalische Losung von X sollte auch bei Luftab-
schluB schnell griin werden. Das ist jedoch nicht der Fall. Anaerob nimmt waBr.
Alkalihydroxid das Addukt X mit briunlichgelber, bestindiger Farbe auf. Erst bei
Luftzutritt wird die Losung olivgriin, dann gelb und liefert, in der beschriebenen Weise
aufgearbeitet, 11a in etwa 50-proz. Ausbeute.
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Damit war gezeigt: 1. Das Addukt X wird oxydativ gespalten und 2. die Loslichkeit
des Adduktes in wiBr. Alkalihydroxid beruht nicht auf Abbau zu XIII und XIV,
sondern auf Salzbildung, die kaum anders als durch Abspaltung eines Protons von
C-3a und C-3a unter Entstehung des Anions XI mdglich ist. XI ist durch Mesomerie
offenbar so weit stabilisiert, daf es nicht zu XI1I und XIV disproportioniert wird.

Am Anion XI setzt die oxydative Spaltung ein, fiir die uns folgender Verlauf plausibel
erscheint: 1. Einelektronen-Ubergang von XI zum Oxydationsmittel unter Bildung des
Radikal-Anions XII. 2. Zerfall von XII in XIV und das Semichinon-Anion XV, das
fiir die zwischendurch auftretende Griinfirbung verantwortlich ist!4), Die eine Hilfte
des zur Spaltung benétigten Sauerstoffes wiirde dann fiir die Reaktion XI — XII und
die andere fiir die Uberfithrung von XV in X1V verbraucht.

Bei diesem Verlauf sind zwei Nebenreaktionen zu erwarten, bei denen die 9a—9’a-
Bindung erhalten bleibt: 1. Entkopplung der C-9a —N- und C-9’a—N-Bindung in XII
mit anschlieBender Stickstoffabspaltung und Ausbildung einer Methylgruppe an C-3
und C-3’ des entstehenden Bis-a-naphthochinons und 2. Entkopplung der Bindung
zwischen C-9a bzw. C-9’a und dem benachbarten Carbonyl-C-Atom. Die erste macht
sich beim Diazomethan-Abbau des Actinorhodins bemerkbar 15, und die zweite fiihrt

14} Wenn XII griin wire, wiirde seine Farbe hier kaum sichtbar werden, weil es sicher un-
bestdndiger ist als XV.
15) A. Zeeck, Diplomarb. Univ. Gbttingen 1963.
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offenbar bei der Behandlung von X mit wdfr. Alkalihydroxid zu dem Nebenprodukt,
das wir nach Methylierung als kristallisiertes, stickstoffhaltiges Methoxyderivat vom
Schmp. 269 —270° isoliert haben. Dessen Entstehung ist mit ein Grund dafiir, daB die
wiBr. alkalische Losung von X mehr Sauerstoff verbraucht als fiir das gebildete 11a
berechnet ist.

In welchem AusmaB die beiden Nebenreaktionen beim Abbau von 1a die Ausbeute
an Ila schmailern, hingt von den Oxydationsbedingungen ab. Wihrend X in wibBr.
alkalischer Losung mit Sauerstoff 50—559%( d. Th. an Ila lieferte, erhielten wir mit
Kaliumhexacyanoferrat(III) nur 159, d. Th., mit Wasserstoffperoxid dagegen 729
d. Th.

DaB auch bei Abwesenheit von Alkalihydroxid ein Abbau von X zu zwei Moll. IIa
moglich ist, zeigt die oben beschriecbene Umsetzung von Ia mit Diazomethan in
reinstem Dioxan/Ather. Denn die dabei gewonnenen beiden N-Methyl-naphthindazol-
chinone konnen nur aus Ila stammen, das in der Reaktionslosung aus X entstanden
ist. Wie deren Ausbeuten zeigen, waren, nachdem man den Ansatz 60 Stdn. bei 0°
gehalten hatte, 629, des eingesetzten Ia in Ila {ibergegangen. Der Rest mu3 zum
groBten Teil noch als X vorgelegen haben, denn das auBler den beiden N-Methyl-
naphthindazolchinonen in 20-proz. Ausbeute isolierte 1Ia ist zweifellos erst bei der
Aufarbeitung durch das dabei verwendete Alkalihydroxid aus X hervorgegangen; in
der Reaktionslosung wire es durch das iiberschiissige Diazomethan sofort methyliert
worden.

Wir halten es fiir sehr unwahrscheinlich, daB X in Dioxan/Ather bei 0° durch eine
.,thermische* cis-Eliminierung mit cyclischem Ubergangszustand16) in Ila und IVa
bzw. dessen Enol VI zerfillt. Bedenkt man andererseits, dafl Luftsauerstoff das Addukt
IVa in Dioxan schnell zum mesomeriestabilisierten I1a dehydriert und daB in Analogie
dazu fiir X als Dimeren von IVa das gleiche gelten sollte, so kann kaum bezweifelt
werden, daB — wie in wiBr. Alkalihydroxid dessen Anion XI — in Dioxan das Addukt
X selbst durch Luft oxydativ zu 11a abgebaut wird. Wie die Ausbeute an Ila zeigt,
spielen dabei Nebenreaktionen eine geringere Rolle als in wiBr. Alkalihydroxid. Da-
gegen besteht in Dioxan/Ather die Gefahr, daB X, bevor es dem hier langsamer ver-
laufenden oxydativen Abbau durch Luft anheimfillt, anderweitig veriandert wird, z. B.
durch Umwandlung in ein Epoxid 12), eine Reaktion, die durch kleine Mengen Wasser
oder Alkohole beschleunigt wird und, wie schon erwihnt, dafiir verantwortlich sein
diirfte, daB die Ausbeute an Il1a bzw. dessen N-Methyl-Derivaten gering ist, wenn
Dioxan und Ather nicht so, wie oben beschrieben, gereinigt sind.

ZusammengefaBt ergeben unsere Befunde und Uberlegungen folgendes. Voraus-
setzung fiir den Diazomethan-Abbau eines Bis-z-naphthochinon-Derivates ist, dal
beide Chinonringe mit Diazomethan unter Bildung eines Adduktes vom Typ X
reagieren. Und moglich ist der Abbau, weil die Struktur eines solchen Adduktes ge-
stattet — durch Dehydrierung an C-3 und C-3’ sowie Losen der 9a—9’a-Bindung — in
jeder Molekiilhilfte zwischen 3a und 9a bzw. 3’a und 9'a eine Doppelbindung auszu-

16} Der Wasserstoff an 3a und 3’a in X kann dem Carbonylsauerstoff an 9 bzw. 9’ so nahe
kommen, daB ein Ubergang zu diesem moglich wire.
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bilden, die vorher getrennte n-Elektronensysteme konjugiert und dadurch die beiden
Molekiilhilften zu energiedirmeren, mesomeriestabilisierten Abbauprodukten macht17),
Zu einem Diazomethan-Abbau kommt es demnach nur, wenn dabei beide Molekiil-
hilften zu einem Naphthindazolchinon-Derivat werden kénnen. Das aber bedeutet:
Wenn beim Diazomethan-Abbau von Ia- oder Ib-Derivaten nur ein IIa- bzw. IIb-
Derivatentsteht, stammtdieses auf jeden Fall aus beiden Molekiilhilften, d. h. auch wenn
dessen Ausbeute weit unter 1 Mol liegt, wie beim Actinorhodin, ist mit der Bildung
nur eines Naphthindazolchinon-Derivates bewiesen, dal beide Molekiithilften des
Ausgangsmaterials die gleiche Struktur haben.

Das Vorstehende erlaubt Voraussagen iiber den Anwendungsbereich unseres Ab-
bauverfahrens. Moglich sein sollte eine Sprengung der beide Ringsysteme verkniipfen-
den Bindung bei allen Verbindungen, die im weitesten Sinne als Derivate des Bis-
a-naphthochinons Ia anzusehen sind (z. B. bestimmte Bis-chinone und Bis-anthra-
chinone), sofern sie ein Addukt vom Typ X bilden, d.h., sofern sie in beiden Chinon-
ringen o-stindig zur Verkniipfungsstelle keine Substituenten tragen; ferner bei allen
Addukten, die aus den eben genannten Dipolarophilen und anderen 1.3-Dipolaren als
Diazomethan entstehen konnen. Und schlieBlich sollten auch solche Addukte spaltbar
sein, die an Stelle der Heteroringe isocyclische Ringe enthalten, die bei der Dehydrie-
rung aromatisiert werden. In diesem Zusammenhang ist von Interesse, da8 kiirzlich
ein Addukt synthetisiert werden konnte, das statt des einen Ringsystems von X ein
solches mit der Struktur XVI enthilt und beim Dehydrieren in 1Ia und Anthrachinon
zerfallt18),

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE !9}

Addukt IV a aus Diazomethan und a-Naphthochinon (II1a): Zu einer Losung von 0.32 mMol
IHTain 15 ccm Ather gab man unter Wasserstoff 0.36 mMol eiskaltes, dther. Diazomethan. Das
in farblosen Kristallen ausgefallene 7V a wurde nach 5 Min. unter Wasserstoff abgesaugt, 2mal
mit insgesamt 5 ccm eiskaltem Ather gewaschen, 2 Stdn. i. Vak. iiber CaCl, getrocknet und
sofort zur Messung des IR-Spektrurs (KBr) verwendet. Ausb. 93% d. Th.

N-Methyl-naphthindazolchinon-(4.9) vom Schmp. 181° aus a-Naphthochinon (Ifla): Eine
Losung von 6.3 mMol ///a in 100 ccm Dioxan versetzte man mit 30 mMol dther. Diazomethan,
hielt sie 3 Tage bei 0°, sduerte mit 27 HCl an und verdampfte i. Vak. zur Trockne. Den gelben
Riickstand schiittelte man mit einem Gemisch aus 100 ccm 22 NaOH und 100 ccm Chloroform
und extrahierte die abgetrennte, gelbe Alkaliphase 2mal mit insgesamt 50 ccm Chloroform.

Der Verdampfungsriickstand (1.3 g) der vereinigten, iiber Na;SO4 getrockneten Chloro-
formausziige wurde aus Chloroform an sechs 3 x 42-cm-Siulen aus Fluoreszenz-Kieselgel8)
chromatographiert. Dabei bildeten sich zwei im UV-Licht gut sichtbare Zonen. Die schneller
wandernde enthielt N-Methyl-naphthindazolchinon-(4.9), das nach Hochvak.-Sublimation
(110°) bei 181° schmolz und aus Athanol in blaBgelben Nadeln kristallisierte. Ausb. 752 d. Th.
Es st sich gut in Chloroform oder Athanol und miBig in Cyclohexan.

C12HgN20; (212.2) Ber. C67.92 H3.80 N 13.20 1 N-CH; 7.1
Gef. C68.23 H3.94 N 13.28 N-CH;7.1

17) Das gleiche gilt, wenn die 9a—9°a-Bindung bei einer Eliminierungsreaktion geldst wiirde.
18) K. H. SCHULMEYER, Dissertat. Univ. Gdttingen 1964.
19) Alle Schmpp. wurden im BerL-Block bestimmt und sind korrigiert.
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Das aus der langsamer wandernden Zone erhaltene N-Methyl-Isomere schmolz nach Hoch-
vak.-Sublimation (150°) bei 312° (Ausb. 8% d. Th.) und kristallisierte aus Athanol in blaB-
gelben Nadeln. Es 19st sich méBig in Chloroform oder Athanol und schwer in Cyclohexan.

Gef. C67.36 H 3.69 N 13.10 N-CH; 6.8

N-Methyl-naphthindazolchinon-(4.9) vom Schmp. 181° aus Ila: Eine Losung von 250 mg
Ia in 50 ccm n NaOH wurde bei 15° mit 3ccm Dimethylsulfat geschiittelt. Man erhitzte
10 Min. auf siedendem Wasserbad und chromatographierte das ausgefallene, iiber H,SO,
getrocknete Methylierungsprodukt (247 mg) aus Chloroform an Fluoreszenz-Kieselgel8).
Aufgearbeitet wurde wie vorstehend. Der Inhaltsstoff der unteren Zone vom Schmp. 181° (nach
Hochvak.-Sublimation) gab mit dem N-Methyl-naphthindazolchinon-(4.9) (Schmp. 181°) des
vorhergehenden Versuches keine Schmp.-Erniedrigung. Ausb. 52% d. Th. Der Inhaltsstoff der
langsamer wandernden Zone (Schmp. 312° nach Hochvak.-Sublimation) gab mit dem N-
Methyl-naphthindazolchinon-(4.9) (Schmp. 312°) des vorhergehenden Versuches keine Schmp.-
Erniedrigung. Ausb. 399 d. Th.

N-Methyl-5.8-dihydroxy-naphthindazolchinon-(4.9) vom Schmp. 287°: Zu einer auf —40°
abgekiihlten Losung von 2 mMol Naphthazarin (I1Ib) in 75 ccm reinstem Chloroform gab
man 4 mMol methanolfreies, dther. Diazomethan, schiittelte die gelb gewordene L&sung nach
einer Stde. mit 150 ccm 22 NaOH aus und siuerte die tiefviolette Alkaliphase mit eisgekiihlter
2n HCI an. Den getrockneten, rotbraunen Niederschlag suspendierte man in 100 ccm rein-
stem Chloroform, versetzte mit iiberschiiss. methanolfreiem, dther. Diazomethan, verdampfte
nach 30 Min. und chromatographierte den Riickstand aus Chloroform an einer 3.5 X 35-cm-
Siaule aus saurem Kieselgel10), wobei sich folgende Zonen bildeten {von oben nach unten
beziffert): 1. und 2. 33 mg, die nicht untersucht wurden. 3. Gelb, im UV-Licht griin fluores-
zierend. 4. Gelb, wenig Substanz enthaltend. 5. Gelbrot, im UV-Licht gelb fluoreszierend. Der
Stofflieferte, i. Hochvak. sublimiert, 286 mg N-Methyl-5.8-dihydroxy-naphthindazolchinon-(4.9)
vom Schmp. 223°. Das aus Zone 3 gewonnene isomere N-Methyl-5.8-dihydroxy-naphthin-
dazolchinon-(4.9) (100 mg) kristallisierte aus Chloroform in gelbroten Nidelchen vom Schmp.
287° (zugeschmolzenes RShrchen) und 18ste sich gut in Chloroform, mégig in Benzol und
schwer in Cyclohexan.

Ci12HgN»0, (244.2) Ber. € 59.02 H 3.30 N 11.47 | N-CHj3 6.1
Gef. C58.94 H3.34 N11.53 N-CH;6.0

Addukt X aus Diazomethan und Bis-{naphthochinon-(1.4)-yl-(2)] (Ia): Eine Suspension von
0.33 mMol fa29 in 50 ccm édthanolfreiem Chloroform wurde mit 0.7 mMol éther. Diazo-
methan versetzt. Nach 5 Min. hatte sich /a geldst, und X fiel farblos und feinkristallin aus.
Man verdampfte das L&sungsmittel i. Vak., digerierte den Riickstand mit wenig Ather, saugte
X ab, wusch mit wenig Ather nach, trocknete 1 Stde. i. Hochvak. bei 70° und brachte es sofort
zur Analyse und Messung des IR-Spektrums. Ausb. 75% d. Th. X wurde nach einiger Zeit
gelb und zersetzte sich schlagartig bei raschem Erhitzen auf 180°.

C2H(4N4O,4 (398.4) Ber. C 66.33 H 3.54 N 14.07 Gef. C66.19 H 3.55 N 14.14

560 mg X schiittelte man mit 100 ccm 2# NaOH, siuerte die anfangs braune, dann olivgriine
und schlieBlich gelb gewordene Losung an, suspendierte das ausgefallene Reaktionsprodukt
(470 mg) in 100 ccm Chloroform und versetzte mit Gberschiiss. dther. Diazomethan. Nach
30 Min. wurde von wenig Ungeldstem abfiltriert, das Losungsmittel i. Vak. verdampft und
der Riickstand aus Chloroform an einer 4.0 X 60-cm-Séule aus Fluoreszenz-Kieselgel® chro-

20) R. PUMMERER, H. PFAFF und G. RIEGELBAUER, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1627 [1939].
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matographiert. Der Inhaltsstoff der Hauptzone sublimierte i. Hochvak. ohne Riickstand,
schmolz dann bei 181° und gab mit dem aus I1a gewonnenen N-Methyl-naphthindazolchinon-
(4.9) vom Schmp. 181° keine Schmp.-Erniedrigung. Ausb. 47% d. Th.

Der Inhaltsstoff der zweiten Zone (iiber der Hauptzone liegend) lieferte i. Hochvak. bei
150° ein kristallines Sublimat vom Schmp. 312°, das im Schmp. und IR-Spektrum mit dem aus
I1a gewonnenen N-Methylnaphthindazolchinon-(4.9) iibereinstimmte und mit ihm keine
Schmp.-Erniedrigung gab. Ausb. 169 d. Th. Als nicht sublimierbar hinterblieben 150 mg.

Diazomethan-Abbau von Bis-[ naphthochinon-(1.4)-yl-(2)]

Bei den folgenden Versuchen wurde das Addukt X nicht isoliert, sondern in der Reaktions-
18sung unter verschiedenen Bedingungen gespalten.

a) Spaltung von X in Dioxan: Eine Losung von 1.6 mMol /a in 400 ccm Dioxan21) wurde
mit 100 ccm Ather2!) verdiinnt, mit 16 mMol dther. Diazomethan versetzt, 60 Stdn. bei 0°
gehalten, mit methanol. Salzsdure angesduert und i. Vak. zur Trockne verdampft. Den Riick-
stand suspendierte man in 150 ccm 22 NaOH und schiittelte 3mal mit insgesamt 300 ccm
Chloroform aus (Alkaliphase gelb).

Den Verdampfungsriickstand der Chloroformphase (492 mg) chromatographierte man aus
Chloroform an vier 2.5 x 35-cm-Séulen aus Fluoreszenz-Kieselgel 8 und wusch die Hauptzone
ins Filtrat. Verdampft hinterlieB es 394 mg N-Methyl-naphthindazolchinon-(4.9) vom Schmp.
181° (nach Hochvak.-Sublimation bei 130°), das mit dem aus «-Naphthochinon gewonnenen
N-Methyl-naphthindazolchinon vom Schmp. 181° keine Schmp.-Erniedrigung gab. Auch im
IR-Spektrum stimmten beide Priparate iiberein. Ausb. 58 % d. Th.

Der Inhaltsstoff einer schmalen Zone, die dicht iiber der Hauptzone lag, stimmte im Schmp.
und Misch-Schmp. mit dem durch Methylierung von Ila erhaltenen N-Methyl-Derivat vom
Schmp. 312° (iberein. Ausb. 4% d. Th.

Aus der gelben Alkaliphase (s. oben) fiel beim Ansiduern ein farbloser Niederschlag (127 mg),
der im Ringpapierchromatogramm (Tetralin/Eisessig/Wasser, 10:10:1) nur eine Zone bildete
und bei 180° i. Hochvak. vollstandig sublimierte. Ausb. 209 d. Th. Das Sublimat stimmte im
IR-Spektrum mit //a tiberein.

b) Spaltung von X mit 5n NaOH : Eine Suspension von 243 mg [a in 100 ccm dthanolfreiem
Chloroform wurde mit 5fachem UberschuB an dther. Diazomethan versetzt. Nach 5 Min., als
alles geldst war, wurde mit 57 NaOH ausgeschiittelt. Die Chloroformphase hinterlieB keinen
Verdampfungsriickstand. Beim Ansiduern der anfangs tief briunlich-griinen und dann gelben
Alkaliphase mit eisgekiihlter, konz. Salzsiure fiel ein blaBgelber Niederschlag (257 mg) aus,
der bei 180° i. Hochvak. ein durch IR-Spektrum als I/a identifiziertes Sublimat lieferte. Ausb.
54% d. Th. Aus Anisol kristallisierte das Sublimat in farblosen Nadeln.

C11HgN20, (198.2) Ber. C66.66 H3.05 N 14.14 Gef. C66.75 H 3.14 N 14.14

Der in Chloroform unlésliche Sublimationsriickstand 13ste sich farblos in 27 NaOH. Gef.
N 11.74.

c) Spaltung von X mit 5n NaOH und anschliefende Methylierung: 195 mg [a wurden in
4thanolfreiem Chloroform wie unter b) mit iiberschiiss. ather. Diazomethan umgesetzt und
aufgearbeitet. Das Reaktionsprodukt (180 mg) wurde in Chloroform mit édther. Diazomethan
methyliert und dann aus Chloroform an einer 2.8 x 35-cm-Siule aus Fluoreszenz-Kieselgel 8
chromatographiert. Die am schnellsten wandernde Zone lieferte in 42-proz. Ausb. N-Methy!-

21) Gereinigt nach M. PEsTEMER, Angew. Chem. 63, 122 [1951], unmittelbar vor Gebrauch mit
Lithiumalanat versetzt und nach 10 Min. unter Stickstoff und FeuchtigkeitsausschluB
destilliert.
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naphthindazolchinon-(4.9) vom Schmp. 181°. Hochvak.-Sublimation des Inhaltsstoffes der
dariiber liegenden Zone bei 150° gab in 11-proz. Ausb. das Isomere vom Schmp. 312°, Der
nicht sublimierbare Anteil schied sich aus Chloroform/Methanol in farblosen, derben Kri-
stallen vom Schmp. 269~—270° ab. Gef. N 12.19 CH;0 13.5.

d) Sauerstoffverbrauch bei der Spaltung von X mit 2n NaOH: Zu einer Suspension von 0.55
mMol /a in 50 ccm Chloroform gab man iiberschiiss. dther. Diazomethan und, als alles geldst
war, einige Tropfen Essigsdure, um unverbrauchtes Diazomethan zu beseitigen. Dann wurde
die Lésung in einen Zweihalskolben gegeben, der mit einer luftgefiillten Gasbiirette und
einem Tropftrichter verbunden war, aus dem sich ohne Anderung des iiber der Reaktions-
16sung befindlichen Gasvolumens 27 NaOH in den Kolben bringen lie3. Zugabe von 100 ccm
2n NaOH unter Schiitteln fiithrte innerhalb von einer Min. zur Aufnahme von 0.39 mMol
Sauerstoff, wobei die Losung anfangs tief briunlich-griin und dann gelb wurde. Den mit
Sdure aus der Reaktionslosung gefiillten Niederschlag methylierte und verarbeitete man wie
unter ¢) und erhielt aus der Chromatogrammsiule 46 % d. Th. N-Methyl-naphthindazolchinon-
(4.9) vom Schmp. 181° und 109 d. Th. des bei 312° schmelzenden Isomeren.

e) Spaltung von X mit Wasserstoffperoxid: Eine Suspension von 222 mg /e in 100 ccm
dthanolfreiem Chloroform wurde mit iberschiiss. dther. Diazomethan und nach 5 Min., als
alles gelost war, mit einigen Tropfen Essigsdure versetzt. Dann gab man die Reaktionslésung
zu einer Mischung von 100 ccm 27 NaOH und 10 ccm 30-proz. Wasserstoffperoxid, die sofort
tief briaunlich-griin und dann gelb wurde. Ansiduern mit 27 HCI unter Eiskiihlung lieferte einen
farblosen Niederschlag (226 mg), der wie unter ¢) methyliert und weiter verarbeitet wurde.
Ausb. 61% d. Th. N-Methyl-naphthindazolchinon-(4.9) vom Schmp. 181° und 11°; d. Th.
Isomeres vom Schmp. 312°.





