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Zusammenfassung

Jamaicin aus Piscidia erythrina L. wird als Isoflavon erkannt und in seiner
Struktur aufgekldrt. Fiir den oxydativen Abbau der Isoflavone wird eine
modifizierte Ausfithrung der alkalischen Wasserstoffperoxyd-Oxydation an-
gegeben.

Schliesslich wird auf das gemeinschaftliche Vorkommen von 3-Aryl-
flavanen mit den Rotenoiden hingewiesen und ein biosynthetisch méglicher
Weg vorgeschlagen, der von den ersteren zu den Rotenoiden und zu Brasilin
bzw. Himatoxylin fiihrt.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit
und Pharmazeutisches Institut der Eidg. Technischen Hochschule

214. Synthese der racemischen Eleutherin-Chinone
von W. Eisenhuth und H. Schmid
(27. VIIL. 58)

Den zwei bisher aus Eleutherine bulbosa (MILL.) URB. (Iridaceae) isolierten
Naphtochinonen (+)-Eleutherin vom Smp. 175° und (—)-Isoeleutherin vom
Smp. 177° wurden auf Grund von Abbaureaktionen die nachfolgenden Struk-
tur- und Konfigurationsformeln Ia bzw. ITa zugeteilt?)?)?).
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Bei diesen Formeln ist hochstens die Lage der Methoxylgruppe noch etwas
unsicher, indem die alternative Stellung 5 nicht mit aller Bestimmtheit aus-
geschlossen werden konnte. Mit syrupdser Phosphorsiure bei 20° lisst sich das
C-Atom 9 in beiden Chinonen partiell racemisieren. Aus (+)-Eleutherin ent-
steht dabei der Antipode des Isoeleutherins, Allo-eleutherin, aus (—)-Iso-
eleutherin der Antipode des Eleutherins, Allo-isoeleutherin. Durch Umkristalli-
sieren eines 1:1-Gemisches von Eleutherin und Allo-isoeleutherin erhielt man
das bei 156° schmelzende racemische Eleutherin (I) und auf gleiche Weise aus
Allo-eleutherin und Isoeleutherin das racemische Isoeleutherin (II) vom Smp.
151-152° 2).

1) H. Scumip, A. EBNSTHER & TH. M. ME1JER, Helv. 33, 1751 (1950).
?) H. Scumip & A. EBNOTHER, Helv. 34, 561 (1951).
3) H. SceMID & A. EBNOTHER, Helv. 34, 1041 (1951).
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In Phosphorsiure bei 20° liegen im Gleichgewicht 82-839, trans- und 17 bis
189, eis-Verbindung vor, d. h. K ~ 4,7, woraus als Differenz der freien Energie
der beiden Isomeren ungefihr 0,9 kcal/Mol folgt. Bei Annahme einer Halb-
sesselform fiir den Isopyranring ist die giinstigste Konformation fiir die cis-
Verbindungen 9:¢’, 11:e, fiir die trans-Verbindungen 9:a’, 11:e. Die grossere
Stabilitit der letzteren beruht auf der geringeren raumlichen Wechselwirkung
zwischen der C-9:a’-Methylgruppe und der peri-stindigen Carbonylgruppe im
Vergleich zu derjenigen zwischen der C-9: e¢’-Methylgruppe und der hierzu peri-
stindigen Ketogruppierung®). Auch bei den Dihydroderivaten sind die Zrans-
Verbindungen in HyPO, die thermodynamisch stabileren ).

Nachfolgend beschreiben wir nun die Synthese von (4)-Eleutherin (I) und
(4£)-Isoeleutherin (II)®). Diese war so anzulegen, dass sie namentlich auch in
Bezug auf die Lage der Methoxylgruppe eindeutig verliuft, um die oben
skizzierte Unsicherheit in den Formeln der beiden Chinone zu eliminieren.

Als Ausgangsmaterial diente 1-Allyloxy-5-methoxy-naphtalin (III)®), das
durch O-Allylierung von 1-Hydroxy-5-methoxy-naphtalin erhalten wird. Durch
CrLaIsEN-Umlagerung (2!/, Std. bei 200° im Hochvakuum) resultierte in 90-
proz. Ausbeute das kristallisierte 2-Allyl-5-methoxy-1-naphtol (IV)®) (UV.-
Spektrum Fig. 1); IR.-Banden (CCl,) bei 3534 cm~! (OH) und 998, 921 cm—*
(Vinylgruppe). Der Stoff zeigt, wie alle anderen Naphtalin-Verbindungen
dieser Reihe, 2 Aromatenbanden im Bereich von 1600 4 18 cm~! und 1639 +
11 cm-1, Das Allylnaphtol wurde ferner durch die kristallisierte Acetylver-
bindung V (UV.-Spektrum, Fig. 2) charakterisiert. Der nichste Schritt be-
stand in der Oxydation von IV zum 2-Allyl-5-methoxy-1,4-naphtochinon (VI),
die nach dem eleganten Verfahren von TEUBER”) mittels Kaliumnitrosodisulfo-
nat ausgefiihrt wurde®). Bei der nach den Angaben des Autors in m/6 primérer
Kaliumphosphat-Lésung vorgenommenen Reaktion bildete sich das ge-
wiinschte Chinon aber nur in Ausbeuten bis 45%,. Von den dabei auftretenden
Nebenprodukten haben wir in ca. 15-proz. Ausbeute eine Verbindung
C H30,N isoliert, bei der es sich vermutlich um 2-Allyl-5-methoxy-1,4-
naphtochinon-4-oxim (VIII) (bzw. 2-Allyl-4-nitroso-5-methoxy-1-naphtol)
handelt. Die Verbindung besitzt ein UV.-Spektrum (Fig. 1), das demjenigen
von 1,4-Naphtochinon-monoxim®) sehr dhnlich sieht, gegeniiber dem letzteren
erwartungsgemdss aber um ca. 28-38 mu nach lingeren Wellen verschoben
ist19). Im IR.-Spektrum (CH,Cl,) finden sich Banden bei 3155 cm~! (OH in
Oximen), eine wenig aufgeléste Doppelbande bei 1650 cm—! (vo_o und ve_y-
Schwingung) sowie bei 984 und 921 cm~! (Vinylgruppe).

4 Vgl. T. Fusita, J. Amer. chem. Soc. 79, 2471 (1957); E. WeNkeRT & B. G. Jack-
soN, J. Amer. chem. Soc. 80, 211 (1958).

8) Vorldufige Mitteilung: Experientia 13, 311 (1957).

8) P. HiLL, W. F. SHorRT & H. STROMBERG, J. chem. Soc. 1937, 937.
) H.]. TEUBER & N. G671z, Ber. deutsch. chem, Ges. 87, 1236 (1954) und frithere Mitt.

8) Versuche, VI aus Juglonmethylidther durch reduzierende Monoallylierung, gefolgt
von Umlagerung und Oxydation, zu gewinnen, fithrten nicht zum Ziel.

%) H. S. FrReEncH & D. J. PERKINS, J. Amer. chem. Soc. 59, 1182 (1937).

10) Die langwelligen Maxima von Juglonmethylither und 1,4-Naphtochinon liegen
bei 395 bzw. 338 mu (Alkohal).
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Als zweites Nebenprodukt fand man das 3,3'-Diallyl-4,4'-diketo-8,8'-di-
methoxy-2,3; 2',3'-tetradehydro-1,1'-ditetralin (IX) in ca. 20-proz. Ausbeute.
Seine Konstitution folgt aus der korrekten Analyse und namentlich dem IR.-
Spektrum (CCly), in dem OH-Banden fehlen, wogegen sich bei 1661 cm-1
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Fig. 1
UV.-Spektrum in 95-proz. Alkohol
Kurve 1: 3,3’-Diallyl-4, 4’-diketo-8, 8’-dimethoxy-2, 3;2’,3’-tetradehydro-1, 1’-ditetralin
(IX); ¢ = 2,11 - 10-5-m. (M.G. = 426,48); Z = 2,1.
Kurve 2: 2-Allyl-5-methoxy-1-naphtol (IV); ¢ = 1,893 - 10-5- und 3,785 - 10-5-m. (M.G.
= 214,25); Z = 1,5.
Kurve 3: 2-Allyl-5-methoxy-1,4-naphtochinon-4-oxim (VIII); ¢ = 2,095 - 10~5-m. (M.G.
= 243,24); Z = 0,6.
Kurve4:2,3-Dihydro-9-acetyl-6-methoxy-5-acetoxy-2-methyl-naphto[1,2-b]furan (XIV);
¢ = 2,37 -10-%-m. (M.G. = 314,32); Z = 0.

eine sehr starke Dienonbande vorfindet!); die Vinylbanden liegen bei 993 und
920 cm~. Im UV. zeigt die Verbindung ein langwelliges Maximum bei 338 mu
(Fig. 1). Beim Stehen mit Pyridin/Essigsdureanhydrid (20°) trat Enolisierung
ein, und es entstand eine Diacetylverbindung C4,H,,04 der Konstitution X.
Im IR.-Spektrum (CCl,) fehlt die Dienonbande, an ihrer Stelle tritt eine sehr
starke O-Acetyl-Bande bei 1764 cm~! auf. Hydroxylbanden fehlen, hingegen

11) 4, 4’-Dimethyl-1-keto-1,4-dihydro-naphtalin zeigt die CO-Bande (CCl,) bei
1665 cm—1: R. D. CampBeLL & N. H. CRoMwELL, J. Amer. chem. Soc. 79, 3456 (1957).
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finden sich die Vinylbanden bei 990 und 914 cm~1. Das UV.-Spektrum (Fig. 2)
weist grosse Ahnlichkeit mit demjenigen anderer substituierter 1,1’-Dinaphtyl-
Verbindungen auf'?). Die IR.-Daten der dimeren Verbindung IX und die
glatte Bildung der Diacetylverbindung X zeigen, dass es sich bei diesen
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Fig. 2
UV.-Spektren in 95-proz. Alkohol

Stoffen nicht um Naphtylidther, 2,2'- bzw. 1,2’-Dinaphtyl-Derivate handeln
kann. DieBildung von dimeren Oxydationsprodukten aus Naphtolen mit FREMY-
Salz scheint bisher noch nicht beobachtet worden zu sein. Uber die Ursache
fiir die relative Bestidndigkeit der Ketoform IX des Dinaphtols siehe spiter.

Das Auftreten der Produkte VIII und IX neben dem Chinon VI lisst sich
auf Grund der von TEUBER!®) fir den Mechanismus der Phenol-Oxydation
entwickelten Vorstellungen wie folgt deuten, wobei allerdings auch andere
Bildungsweisen fiir das Oxim VIII, wie etwa direkte Nitrosierung des Naphtols
1V oder Dehydrierung eines aus B ableitbaren Hydroxylaminderivates, denk-
bar sind. Die Isolierung von IX stellt einen direkten Hinweis fiir das Auf-
treten des Aroylradikals A als Reaktionszwischenprodukt dar.

12) K. Brass & R. Parzert, Ber. deutsch. chem. Ges. 70, 1341 (1937).

13) H. ]J. TEUBER & W. Rau, Ber. deutsch. chem. Ges. 86, 1036 (1953); H. J. TEUBER
& N. GOz, thid. 89, 2654 (1956).
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Die Bildung der Nebenprodukte liess sich praktisch vollstindig unter-
driicken, wenn die Nitrosodisulfonat-Oxydation in einem Boratpuffer von
pH = 11 ausgefiihrt wurde. Das Chinon VI entstand praktisch rein in 95-proz.
Ausbeute. Auch in 0,25-n. KOH verlief die Reaktion glatt; das Chinon ist
aber unter diesen Bedingungen nicht mehr ganz stabil, so dass die Ausbeuten
etwas zuriickgingen. Das UV.-Spektrum der Substanz (Fig. 3) entspricht dem-
jenigen des Juglonmethylithers; im IR. (CCl,) findet sich die Chinon-Car-
bonylbande bei 1669 cm~! und die Vinylbanden bei 995 und 923 cm-1. Das
Chinon gibt wie andere 1,4-Naphtochinone mit einer Allylgruppe im chinoiden
Kern auf Natriumithylatzusatz eine tiefblaue Farbe, fiir die das Ion C ver-
antwortlich gemacht wird%)19),

O

Il
J \/ /CH—CH=CH2
l
A
o° ¢
14} D. M. RitTER und Mitarbeiter, 1. Mitteilung: J. Amer. chem. Soc. 74, 3394 (1952}
und 5. Mitteilung, ibid. 75, 5831 (1953).

15} P. KARRER, Helv. 22, 1146 (1939).
18) L. F. FiEsEr, W. P. CampBELL & E. M. Fry, J. Amer. chem. Soc. 61, 2206 (1939).
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UV.-Spektren in 95-proz. Alkohol
Kurve 1: 2-Acetoxy-2-allyl-5-methoxy-43:4-dehydro-tetralon-(1) (XVIIT);
¢ =3,97-10"5-m. (M.G. = 272,13); Z = 1,8.
Kurve 2: 2-Allyl-4-acetoxy-5-methoxy-4%3-dehydro-tetralon-(1} (XIX);
¢ = 4,335 - 10-5-m. (M.G. = 272,13); Z = 1,4,
Kurve 3: 2-Allyl-5-methoxy-1,4-naphtochinon (VI);c = 2,735 - 10-5-m. (M.G. = 228,24);
Z = 0,8.

Kurve 4: 2,3-Dihydro-6-methoxy-5-hydroxy-2-methyl-naphto(1,2-blfuran (XI);
¢ =4,32-10"5-und 1,08 - 10-*-m. (M.G. = 230,11); Z = 0.

Auch die aus VI durch reduzierende Acetylierung gewonnene Dihydro-
diacetyl-Verbindung VII gibt erwartungsgemiss denselben Farbtest, solange
nicht unter volligem Sauerstoffausschluss gearbeitet wird.

Die nichste Aufgabe bestand in der Herstellung des 2-8-Hydroxypropyl-
5-methoxy-1,4-naphtochinons (XVII) bzw. seines 3-Acetylderivates. Zur Ein-
fithrung der Hydroxylgruppe beniitzten wir einen indirekten Weg, der darin
bestand, das Chinon zum Hydrochinon zu reduzieren und dieses anschliessend
zum 2,3-Dihydro-5-hydroxy-6-methoxy-2-methyl-naphto[1,2-b]furan zu cyc-
lisieren. Die Oxydation dieses Stoffes bzw. seines 3-Acetylderivates sollte
dann die gewiinschten Hydroxychinone liefern.
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Die Umwandlung von VI in XI bereitete anfanglich Schwierigkeiten (vgl.
experimenteller Teil); sie liess sich schliesslich in 53-57-proz. Ausbeute ver-
wirklichen, indem das Chinon in essigsaurer Losung zuerst mit Zinnchloriir
und Salzsdure reduziert und nach Zugabe von HBr in der Hitze cyclisiert
wurde. Das kristalline Reaktionsprodukt XI stellt sehr wahrscheinlich auf
Grund des Smp., des UV.-Spektrums (Fig. 3) und der charakteristischen tief-
griinen Schwefelsdure-Farbreaktion die racemische Form eines in sehr Kkleiner
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Menge bei der CLEMMENSEN-Reduktion von Eleutherin erhaltenen Abbau-
produktes «XX» vom Smp. 103-104°1) dar, dem dieselbe Formel zugeschrie-
ben worden ist. Im IR.-Spektrum (CCl,) der Verbindung XI findet sich die
OH-Bande bei 3448 cm~! sowie eine neue, bei allen furanoiden Verbindungen
dieser Reihe auftretende Bande bei 1040 cm-1, die vermutlich von der C-O-
Schwingung des ankondensierten Dihydro-furan-Ringes herriihrt; CO-Banden
fehlen. Mittels Pyridin und Essigsiureanhydrid entstand eine Monoacetyl-
Verbindung XII, mit IR.-Banden (CH,Cl,) bei 1764 cm~! (O-Acetyl) und
1040 cm—?* (C-O Dihydro-furan-Ring). Im Gegensatz zu VI und VII geben XI
und XII keine blaue Athylat-Farbreaktion.

Die Dihydro-furan-Verbindung XI liess sich mit Zinkchlorid und Essig-
sdureanhydrid in 60-proz. Ausbeute O- und C-acetylieren, wobei aber nicht
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das gewiinschte Produkt, sondern die Verbindung XIV mit 9-stindiger C-
Acetylgruppe entstand. (UV.-Spektrum Fig. 1). Thre Struktur ergab sich aus
den folgenden Reaktionen:

1. Verseifung der O-Acetylgruppe mit methanolischer Schwefelsdure liefert
das Naphtol X111, das keine Eisentrichlorid-Reaktion gibt und im IR. (CCl,)
eine starke OH-Bande bei 3484 cm~! und eine unchelierte Arylketonbande
bei 1701 cm~? zeigt; an derselben Stelle liegt auch die Ketonbande im O-ace-
tylierten Produkt XIV, das ferner noch eine O-Acetylbande bei 1761 cm™! gibt
(Lésungsmittel: CH,CL,). XIIT und XIV weisen ferner im IR. die C-O-Bande
des Dihydro-furan-Ringes bei 1036 cm~! bzw. 1040 cm—! auf.

2. Hypobromit-Oxydation von XIV, gefolgt von Kaliumpermanganat-
Oxydation lieferte das bekannte, bei 217-218° schmelzende Anhydrid C;,HgOg
der 4-Methoxy-benzol-1,2, 3-tricarbonséure der vermutlichen Struktur XV17).
Direkte Kaliumpermanganat-Oxydation lieferte XV nur in sehr schlechter
Ausbeute. Bei der Ozonisierung von XIV bildete sich in kleiner Menge eine
Substanz vom Smp. 167-168°, der auf Grund des IR.-Spektrums (siehe exp.
Teil) die Formel XVI zukommen diirfte.

Nachdem auch Versuche, XII nach Fries umzulagern, zu keinem befriedi-
genden Resultat fithrten, hat man XI mit Eisentrichlorid in Aceton/Wasser
in iiber 90-proz. Ausbeute zum Chinon XVII oxydiert. Die glatte oxydative
Offnung solcher Dihydro-furan-Verbindungen wurde schon anlésslich der
Konstitutionsaufklirung des Eleutherins beobachtet. Das Hydroxypropyl-
chinon zeigt im IR. (CH,Cl,) die freie und wasserstoffbriicken-gebundene OH-
Schwingung bei 3650 bzw. 3546 cm~! und die Chinonbande bei 1667 cm—1.
Die Athylatreaktion ist hellrot.

Durch 24stiindiges Stehenlassen des Chinons XVII in syrup6ser Phosphor-
sdure mit iiberschiissigem Acetaldehyd erhielt man in 34-proz. Ausbeute direkt
das Gleichgewichtsgemisch von racemischem Eleutherin und Isoeleutherin, das
sich durch Chromatographie in die beiden reinen Komponenten zerlegen liess.
Diese hat man durch Analyse, Mischprobe, identische IR.-Spektren (Fig.4
und 5) und Farbreaktionen mit den in der Einleitung erwdhnten «natiirlichen»
(4)-Eleutherin (I) und (-4)-Isoeleutherin (II) identifiziert. Die frither fiir
diese Chinone abgeleiteten Strukturformeln haben damit ihre endgiiltige Be-
stitigung gefunden.

Wurde die Kondensation in einer Mischung Phosphorsdure/Ameisensiure
1:1 ausgefiihrt, so resultierte in 69-proz. Ausbeute ein Chinongemisch, das aus
ca. 89-949%, (4)-Eleutherin bestand (vgl. Tab.).

17) C. A. BUEHLER, R. B. SPEEs & P. A. SANGUINETTI, J. Amer. chem. Soc.71, 11
(1949), geben einen Smp. von 215-216° an, D. GARDENER, ].F. GrovE & D. Ismav,
J. chem. Soc. 1954, 1817, einen solchen von 222°. Die Smp. der Anhydride der anderen
nochin Frage kommenden Methoxybenzoltricarbonsiduren sind davon deutlich verschieden.
Unser Abbauanhydrid zeigte im IR. (Nujol) die Anhydridbanden bei 1852 und 1761 cm™1,
sowie Carboxylbanden. Die angegebene Anhydridformel halten wir fiir wahrscheinlicher
als die alternative, weil 3,6-disubstituierte Phtalsduren, wie z. B. 3,6-Dimethoxyphtal-
saure (vgl. A. J. Birce & P. HExTaLL, Austral. J. Chemistry 8, 96 (1955)) ebenso wic
substituierte Bernsteinsiuren besonders glatt in die Anhydride iibergehen.
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Fig. 4
IR.-Spektren (CCl,)
Kurve 1: Synthetisches (4-)-Eleutherin (I).
Kurve 2: Natiirliches (4 )-Eleutherin (Ia).
4000 3000 2500 2000 1500 300 1200 100 1000 900 cm!
lj T T i T T T T 7
T
o V)
?ﬁ
1 1 1 1 ] i -} 1 1 1
2 J 4 5 6 7 § 9 10 1 M 12
Fig. 5

IR.-Spektren (CCl,)
Kurve 1: Synthetisches (4 )-Isoeleutherin (II).
Kurve 2: Natiirliches (— )-Isoeleutherin (I1a).

Es ist unwahrscheinlich, dass die wenig nucleophile 2-Stellung des Chinons
XVII mit dem Acetaldehyd bzw. mit der Halbacetal-Gruppierung (siehe
Formelschema) reagiert, vielmehr muss man annehmen, dass durch die Reak-
tionslgsung zundchst ein kleiner Teil des Chinons zum Hydrochinon reduziert
wird, das die elektrophile Substitution unter Bildung der Hydrochinone des
(4-)-Eleutherins und (+)-Isoeleutherins eingeht. Letztere besitzen als 2,3-di-
alkylsubstituierte Naphtochinone das kleinere Redoxpotential als das Aus-

gangschinon XVII?®). Sie werden durch dieses oxydiert,

und das auf diese

Weise neu gebildete Hydrochinon von XVII tritt erneut in die Reaktion ein.
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Kondensation von XVII baw. Hy-X VII mit Acetaldehyd

o N
Ver- Substanz | c(Mol/1) CH,CHO: HyPO, Zei.t o) A:rslbéllllitr?o(n/-o) %Zgﬁiaiil;fss
such :HCOOH bei 20° .
gemisch I 11**

1 XVII 6,9-10-% 3:4 :0 24 34 1 :46

2 XVII 7,5-10-2 3:2,2:2,2 24 69 15 :1

3 H,-XVII | 6,5-10-2 3:2 :2 8* 57 1 :3,8

4 H,-XVII | 6,6 - 102 3:2 :2 3/4* 82 1,6:1

* Nach dieser Zeit wurden in Bezug auf das Hydrochinon ungefahr 2Mol.p-Benzo-
chinon zugesetzt.

** Dieses Verhiltnis wurde bei Versuch Nr. 2 durch chromatographische Isomeren-
trennung und bei den anderen durch IR.-Spektren anhand der Transmissionen
bei 1395, 1387, 929 und 920 cm~! ermittelt.

Tatsichlich wird die Kondensationsreaktion durch Zugabe von iiberschiissigem
p-Benzochinon vollstindig unterbunden. Auf der anderen Seite ldsst sich das
Hydrochinon von XVII (als Hy-XVII bezeichnet), welches man durch Reduk-
tion mit Zinnchloriir und Salzsiure hergestellt und ohne weitere Reinigung
verwendet hat, mit Acetaldehyd kondensieren. Die in der Reaktionsmischung
enthaltenen Hydrochinone von I und II (H,-I und H,-II) wurden anschlies-
send durch Zugabe von p-Benzochinon zu den Chinonen dehydriert.

Wie aus der Tab., in die nur einige reprasentative Versuche aufgenommen
wurden, hervorgeht, hat man es weitgehend in der Hand, das Isomerenverhilt-
nis zu bestimmen. Das Problem sei anhand des nachfolgenden, wahrschein-
lichen Reaktionsschemas diskutiert, fiir dessen Aufstellung die folgenden
Uberlegungen wichtig sind:

1. Die mit dem Acetaldehyd unter Sdurekatalyse reagierende Partikel ist
nicht das Chinon, sondern das Hydrochinon.

2. Eleutherin und Isoeleutherin erleiden, wie frither gezeigt, in syruposer
Phosphorsdure eine partielle Racemisierung am C-Atom 9, wobei das Ion D
als Zwischenprodukt auftritt. Die Racemisierungsgeschwindigkeit an diesem
Zentrum bei 20° ist zweifellos kleiner als die Geschwindigkeit der Konden-
sationsreaktion von H,-XVII mit dem Acetaldehyd. Auf der anderen Seite ist
anzunehmen, dass die entsprechenden Hydrochinone H,y-I und H,-IT an diesem
Zentrum rascher als I und II racemisiert werden, da das korresp. Zwischen-
produkt C besser resonanzstabilisiert ist als D. Das Gleichgewicht H,-I ==
H,-11 diirfte, wie bei den Hydrochinon-monomethylithern?) (Methoxylgruppe
in Stellung 4), dhnlich liegen wie bei den Chinonen.

3. Die bevorzugte Bildung des Eleutherin-Isomeren I unter kinetisch kon-
trollierten Bedingungen ldsst sich verstehen, wenn man annimmt, dass H,-
XVII mit Acetaldehyd zunichst in das Halbacetal'®) iibergeht, dessen Ion A

18y AE, von 2-Methyl- und 2,3-Dimethyl-1,4-naphtochinon = 68 mV, vgl.: L. F.
FiEsEr & M. FiESER, J. Amer. chem. Soc. 57, 491 (1935).

19) Cf. die Bildung von Isochroman aus f-Phenylithylalkohol und Formaldehyd-
Salzsdure; A. RiEcHE & E. Scamitz, Chem. Ber. 89, 1254 (1956).



Volumen xi1, Fasciculus vir (1958) — No. 214 2031

rascher zum Zwischenprodukt B, als zu B, cyclisiert, da seine Konformation
glinstiger ist als diejenige von B,2). Das aus B, gebildete Hydrochinon wird,
falls vom Chinon XVII ausgegangen oder p-Benzochinon zugesetzt wurde, zu
I dehydriert. Diese Reaktion muss schneller sein als die Isomerisierung. I wird
beim ldngeren Stehen in Phosphorsiure, aber praktisch nicht in mit Ameisen-
sdure verdiinnter Phosphorsiure partiell am C-9 racemisiert (Versuche Nr. 1
und 2). Geht man vom Hydrochinon Hy-XVII aus, so ist auch hier das Haupt-
produkt H,-I, das aber schon im Ameisensiure/Phosphorsiure-Gemisch ver-
hiltnisméssig rasch der Racemisierung unterliegt (Versuche Nr.4 und 3).
Wiirde man annehmen, dass aus H,-XVII direkt C entstiinde, so sollte unab-
hiangig von den Reaktionsbedingungen das frans-Chinon II als Hauptprodukt
resultieren.

Das Allylchinon VT ldsst sich mit Acetaldehyd nicht zu den Eleutherin-
chinonen kondensieren.

o OH HO |
I |
'\ HO H, I\/ N\ HO CH,CHO
H || | -H — 7 |! ' H _ >
[ AN +H®, _H,0
CcH, CH,
O XVII OH H,-XVII OH A

HO
H,-1I
_Hzl
o CH, o H
. I lgo | b-CH,
ST A N¢
. A
e A e
01 0O D o 1

20y Cf. N. L. WENDLER, Experientia 9, 416 (1953).
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Das in priparativer Hinsicht giinstigste Verfahren zur Herstellung von
(4)-Eleutherin (I) besteht danach in der Kondensation des Hydroxypropyl-
chinons XVII mit Acetaldehyd in Ameisensidure/Phosphorsdure (Versuch
Nr. 2). Um eine moglichst gute Ausbeute an (+)-Isoeleutherin zu erzielen,
geht man zweckmaissigerweise vom Hydrochinon H,-XVII aus und setzt p-
Benzochinon erst nach Einstellung des Gleichgewichtes zu (Versuch Nr. 3).

Zum Schluss méchten wir noch kurz die Umsetzung von Bleitetraacetat
mit dem Allylnaphtol IV diskutieren, die wir im Zusammenhang mit der Syn-
these von VI ausgefithrt haben. Dieses Reagens setzt sich, wie vor allem
F. WesseLY und Mitarbeiter?!) gezeigt haben, mit einwertigen Phenolen und
Naphtolen??) zu Chinolacetaten?) um, die gegebenenfalls weiter zu Chinonen
oxydiert werden konnen. Fiir die Reaktion eines Phenols mit Bleitetraacetat
in der p-Stellung ergibt sich das folgende allgemeine Schema fiir die mono-
meren Reaktionsprodukte, das sinngeméiss auch fiir Reaktionen in o-Stellung

gilt: 0
I
0t
OH 0 OH /' /‘\/\
| I | I
\Z\/ PbOAc, N/ R=H \/\/ 0 E
[ — ] — | Pb(oac), T
NN AN AN 0
S | I
A B K OCOCH, C OCOCHa\A VA
]
NN D

CH,CO0" OCOCH,

Das Chinolacetat B erleidet im Falle R=H Enolisierung zum entsprechen-
den Monoacetyl-hydrochinon C, das mit iiberschiissigem Bleitetraacetat weiter
reagiert. Verbindungen vom Typ B (R = H) sind in der Benzol- und Naphtalin-
reihe bisher noch nie isoliert worden.

Das Allylnaphtol IV gab in Chloroform-Eisessig mit Bleitetraacetat bei
20° nach 25 Min. Reaktionsdauer ein Gemisch zweier farbloser, isomerer Ver-
bindungen C,gH,40,. Die erste, etwas leichter l6sliche vom Smp. 91-92° erhielt
man in 42-proz. Ausbeute. Sie stellt das erwartete 2-Allyl-2-acetoxy-5-methoxy-
A34-dehydro-tetralon-(1) (XVIII) dar. Im IR. (CCL) finden sich die intensive
Esterbande bei 1742 cm—1, die sehr starke Carbonylbande des o-Chinolacetats
bei 1698 cm—! 24), aromatische Banden bei 1647 und 1595 cm~1 sowie die

) F. WEsseLY, G.LauterBacH-KeIL & F. Sinwer, Mh. Chem. 81, 811 (1950):
1. Mitteilung; W. MeTLEsIcs, E. ScainzeL, H. ViLcsex & F. WESSELY, ibid. 88, 1069
{1957): 6. Mitteilung.

22) A, EBnOTHER, TH. M. MEryEr & H. Scumip, Helv. 35, 910 (1952); H. Scuamip
& M. BURGER, 4bid., Seite 928.

23) Beziiglich des Mechanismus der Bleitetraacetatoxydation von Phenolen vgl. 1)
6. Mitteilung?!), sowie R. CRIEGEE, Angew. Chem. 70, 173 (1958).

24 Die Carbonylbande in o-Chinolacetaten liegt bei 1701 cm~?, diejenige von p-
Chinolacetaten bei 1675 cm~1: B. Witkor & S. Goopwin, Experientia 8, 377 (1952).
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Vinylbanden bei 991 und 919 cm™1; OH-Banden fehlen. Das UV.-Spektrum
(Fig. 3) ist dhnlich demjenigen von 1-Oxo-2,2-diacetoxy-1,2-dihydro-naphta-
lin2%) bzw. seinem 4-Methylderivat??), nur ist die langwellige Bande im Ver-
gleich zu den Spektren der erwdhnten Verbindungen um ca. 3040 mu nach
lingeren Wellen verschoben. Die Athylatreaktion ist gelb.

Die in 33-proz. Ausbeute erhaltene Substanz vom Smp. 134-135° stellt das
p-Chinolacetat XIX, also den ersten Reprisentanten einer Verbindung vom
Typus B, dar. Im IR. (CCl,) sind unter anderem vorhanden die o-Acetyl-
bande bei 1736 cm™!, die Ketobande des p-Chinolacetats bei 1675 cm—1 24),
eine Bande bei 1656 cm—1, die Aromatenbanden bei 1647 und 1592 cm-! und
die Vinylbanden bei 995 und 919 cm~!; OH-Banden fehlen. Die UV.-Absorp-
tion der Verbindung XIX (Fig. 3) ist kurzwelliger als diejenige der isomeren
Verbindung XVIII2). Die Natriumithylat-Farbreaktion (bei Gegenwart von
Luftsauerstoff) ist erwartungsgemaiss tiefblau. Beim Stehen mit Pyridin, das
etwas Essigsiure enthielt, bildete sich die Monoacetylverbindung XX, mit
IR.-Banden (Nujol) bei 3356 cm~! (OH), 1721 cm~! (Acetat), 1634 und 1610 cm™!
{Aromatenbanden) sowie 998 und 923 cm~! (Vinylgruppe). Auch diese Ver-
bindung zeigt eine tiefblaue Athylat-Farbreaktion. Pyridin/Essigsaureanhydrid
fithrte das p-Chinolacetat XIX sowie das Monoacetat XX in die bereits be-
schriebene Diacetylverbindung VII iiber. Die Eigenschaften und Reaktionen
der Verbindung XIX vom Smp. 134-135° sind nur mit der Struktur XIX ver-
einbar. Eine alternative Formel F ist auszuschliessen, da eine derartige Ver-
bindung als Abkémmling eines o-Chinonmethids gefarbt sein miisste und unter
milden Bedingungen kaum in XX bzw. VII {iberginge.

0 o)
I 1
NN\ 7N v
v —> | | Pococw, + -
S\ N\ S
XVIII CHZO CH,O0H OCOCH, XIX

0 // " OH
j \'/”\”/\/ (\} A
VI <-——
\{\/ \/\/

F CH,0 OCOCH, CH,0 OCOCH, XX

|
Der Unterschied in der Bindungsenergie einer Gruppierung >CH—C=O

Lo

gegeniiber —-C=C-OH betrigt rund 18 kcal/Mol??). Die Ketoformen von ein-
fachen, einwertigen Phenolen und Naphtolen — aber nicht mehr von Anthra-

%) F. WEsseLy, J. KotLan & F. SinweL, Mh. Chem. 83, 902 (1952).

26y p-Chinolacetate absorbieren kurzwglliger als.o-Chinolacetate: F. WEssELY & F.
Sinwer, Mh. Chem. 81, 1055 (1950) und ).

27y Vgl. den zusammenfassenden Artikel von R. H. THorNsox, Quart. Review 10,
27 (1956), iiber Phenol-Tautomerie.
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nolen — sind daher zu instabil, als dass sie in Substanz isoliert werden koénnten.
Hingegen sind die Ketoformen von 1,4-Naphtohydrochinonen und ihren
hydrierten Abkémmlingen, wie z. B. 5,8,9,10-Tetrahydro-1,4-naphtochinon,
bekannt. Nur in der Ketoform tritt das 2, 6-Pentamethylen-4-nitrophenol auf,
in dem durch die starke Ringspannung die Ausbildung des phenolischen
Systems verhindert wird 28).

Die relative Stabilitit des Chinolacetats XIX ist zweifellos sterisch be-
dingt. Die giinstigste Konformation der Verbindung ist vermutlich diejenige
mit annihernd pseudo-axialer Acetoxylgruppe und pseudo-dquatorialem
Wasserstoffatom, bei der die sterische Interaktion zwischen der 4-stindigen
Acetoxylgruppe und der 5-stindigen Methoxylgruppe am geringsten ist. Die
Anniherung einer Base an das H-Atom im Falle der basenkatalysierten Eno-
lisierung wird damit durch die peri-stindige Methoxylgruppe erschwert
(Formel G). Andererseits ist der Ubergangszustand fiir die Enoliserung umso
besser, je grosser die z-g-Elektronen-Delokalisierung ist, d. h. wenn das weg-
gehende Proton eine zur Molekelebene annihernd senkrechte Lage einnimmt 29).

.COCH,
ock,

G

Der Ausbildung eines solchen Ubergangszustandes wirkt aber die starke steri-
sche Interaktion der peri-stindigen Methoxylgruppe und der nun coplanaren
Acetoxylgruppe entgegen (Formel H). Dasselbe gilt auch fiir die sdurekataly-
sierte Enolisierung. Isolierbare p-Ketoformen sind demnach von solchen
1-Naphtolen zu erwarten, die in Stellung 4 und 5 zwei geniigend grosse Substi-
tuenten tragen. Ein weiteres Beispiel fiir eine solche Ketoform stellt die frither
erwihnte Verbindung IX dar®). In dieses Bild fiigen sich auch die beiden kiirz-
lich von TEUBER & GO1z3!) dargestellten Chinitrolderivate XXT und XXII ein,
in denen die 3'-stindige Ketogruppe die Rolle des peri-Substituenten iibernimmt.

(SO.K,),NO HO (SO,K,),NO HO
o NSOy o NSO
Y1) e
) Y

CHaO 7/ XXI \/ 7 XXII

28) V. PreLoG, K. WIESNER, W.INGoLD & O. HAFLIGER, Helv. 31, 1325 (1948),
sowie V. PRELOG, P. BaARMAN & M. ZiMMERMANN, Helv. 33, 356 (1950).

29) Vgl. H. E. ZiMMERMANN, J. org. Chemistry 20, 549 (1955) (1. Mitteilung), und
H. E. ZimMmErMANN & T. W. CursHaLL, J. Amer. chem. Soc. 80, 2893 (1958) (6. Mittei-
lung); E. J. CoreYy & R. A. SNEEN, ibid. 78, 6269 (1956).

30) Es ist beabsichtigt, noch weitere derartige Ketoformen von 1-Naphtolen evtl.
auch von Phenolen herzustellen und niher zu untersuchen.

31) H. J. TEuBER & N. G671z, Chem. Ber. 89, 2654 (1956).
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Dem Schweizeyischen Nationalfonds zuy Fovderung dev wissenschaftlichen Fovschung
danken wir bestens fiir die gewahrte Unterstiitzung.

Der eine von uns (W. E.) dankt der Martha Selve-Gerdizen-Stiftung, Zirich, herzlich
fiir ein grossziigig gewahrtes Stipendium.

Experimenteller Teil??)

5-Methoxy-1-naphtyl-allylither (II1I): Die Allylierung von 1-Hydroxy-5-methoxy-
naphtalin wurde im wesentlichen nach den Angaben von HiLL, SHORT & STROMBERGS)
vorgenommen (19-std. Kochen einer Mischung aus 51 g Naphtol, 40 ml Allylbromid, 63 g
wasserfreiem, gepulvertem Kaliumcarbonat in 150 ml wasserfreiem Aceton). Nach der
iiblichen Aufarbeitung wurde das Rohprodukt durch Umlésen aus Ather, eventuell unter
Zugabe von Petrolither, bei tiefer Temperatur géreinigt. Smp. der farblosen Kristalle 98°.
Ausbeute 52 g (83%,).

2-Allyl-5-methoxy-1-naphtol (IV)8): Der vorstehende Allylather wurde im Hochvakuum
eingeschmolzen und 2!/, Std. auf 200° erhitzt. Nach Destillation bei 150° (Luftbadtempe-
ratur) unter 0,01 Torr erhielt man farblose Kristalle vorn Smp. 79°. Ausbeute 90%. In
Fillen, in denen das Destillat noch gefirbt war, wurde nochmals destilliert. Zur Analyse
wurde eine Probe aus Ligroin umkristallisiert. Nadeln vom Smp. 79°.

CuH, 0, (214,25)  Ber. C 78,48 H 6,59% Gef. C 78,38 H 6,69%

1-Acetoxy-2-allyl-5-methoxy-naphtalin (V): 217 mg Naphtol IV hat man mit 2 ml
Pyridin und 4 ml Essigsiureanhydrid !/, Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach der ibli-
chen Aufarbeitung wurde die Acetylverbindung bei 110-130° (Luftbad) und 0,01 Torr
destilliert und das Destillat (204 mg) dreimal aus Ather-Pentan umgelést. Smp. 57,5-59°.

CieH 60, (256,29)  Ber. C 74,98 H 6,29% Gef. C 75,01 H 6,49%

Farbreaktionen mit Schwefelsiure: gelb bis gelbgriin, mit Natriuméathylat: nil. -
IR.-Spektrum (CCl): 1770 cm™! (O-Acetyl); 995 und 917 cm™! (Vinylgruppe). UV.-Spek-
trum: theoretischer Teil.

2-Allyl-5-methoxy-1,4-naphtochinon (VI): 2g des Allylnaphtols IV lgste man in 22 ml
Ather und liess diese Losung in eine solche aus 5,2 g frisch bereitetem Kaliumnitrosodi-
sulfonat in 400 ml Boratpuffer pH = 1133) einfliessen. Dann wurde 5 Min. kraftig ge-
schiittelt, wobei das Chinon in gelben Flocken ausfiel. Nach 15 Min. wurde abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und der Riickstand im Exsikkator getrocknet. Ausbeute an Chinon
vom Smp. 94-96° 2,08 g (93-97%). Nach dem Umkristallisieren aus Ather-Petrolather und
Ather schmolzen die tiefgelben, blattchenartigen Kristalle des Chinons VI bei 96-97° Oft
erhielt man Kristalle vom Smp. 88-89°; beim weiteren Erhitzen bildeten sich aus der
Schmelze wieder Kristalle, die endgiiltig bei 96-97° schmolzen.

C1aH130, Ber. C 73,67 H 5,18 OCH, 13,59%
(228,24) Gef. , 73,62 , 528 , 13,469

UV.- und IR.-Spektrum: theoretischer Teil. — Farbreaktionen: in konz. Schwefel-
siure: tiefrot bis violett; in Natriuméthylatlosung: tiefblau, spater violett.

Als man statt des Boratpuffers 0,25-n. Kalilauge verwendete, erhielt man das Chinon
VI in 83-proz. Ausbeute, aber etwas weniger rein. Das Chinon ist unter diesen Bedin-
gungen nicht mehr ganz stabil.

Bei der Ausfithrung der Oxydation mit einer methanolischen Lésung des Allyl-naph-
tols in m/6 prim. Kaliumphosphatlésung nach TEUBER?) entstand das gewiinschte Chinon
VI in schwankender und wesentlich schlechterer Ausbeute (bis zu 40~459,). Neben braun-
rot gefirbten, amorphen Produkten von z. T. vermutlich ortho-chinoider Natur bildeten
sich namentlich 2-Allyl-5-methoxy-1,4-naphtochinon-4-oxim (VIII) und 3,3’-Diallyl-4,4'-

32) Die Smp. wurden auf dem KorLERr-Block bestimmt.
33) F. W. KUsTER & A. THIEL, Logarithmische Rechentafeln, 46.-50. Aufl., Seite 156,
Berlin 1940.
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diketo-8, 8’-dimethoxy-2, 3; 2’,3"-tetrahydro-1, 1’-ditetralin (IX). Nachstehend sind zwei
Experimente angegeben, die — neben anderen — zur Isolierung dieser Stoffe fithrten.
2-Allyl-5-methoxy-1,4-naphtochinon-4-oxtm (VIII): 0,8 g Allyl-naphtol IV in 40 ml
Methanol fiigte man unter Schiitteln zu einer Losung von 2,4 g FREMY-Salz in 140 ml
Wasser und 40 ml m/6 KH,PO, hinzu. Die zunichst rote Reaktionsmischung firbte sich
nach 48 Std. bei 20° gelb-braun und schied Flocken aus. Diese wurden abfiltriert und
mehrmals aus Alkohol umkristallisiert. Smp. der gelblich-griinen Kristalle 198°. Ausbeute
140 mg (15%). Die Losung in konz. Schwefelsiure ist tiefrot, in Natriumithylat: gelb.

CuHiO;N  Ber. C 69,14 H 5,39 N 5,779
(243,24) Gef. ,, 68,98 ,, 563 , 6,16%

Aus den Mutterlaugen des Oxims sowie durch Atherextraktion der urspriinglichen
Oxydationslésung liess sich in missiger Ausbeute das Chinon VI isolieren.

3,3'-Diallyl-4,4'-diketo-8,8 -dimethoxy-2, 3, 2, 3 -tetrahydro-1,1'-ditetralin  (1X): Eine
Loésung von 1 g Allylnaphtol IV in 80 ml Methanol liess man unter Riihren in eine Lisung
von 2,6 g FREMY-Salz in 150 ml Wasser und 40 ml m/6 KH,PO, einfliessen. Nach 11/, Std.
fiigte man zur orange gefirbten Losung 200 ml Ather und schiittelte 1 Std. Die Atherphase
wurde abgetrennt, frischer Ather hinzugefiigt, wiederum 1/, Std. geschiittelt und 20 Std.
stehengelassen. Anschliessend wurde noch mit Ather extrahiert. Die vereinigten Ather-
extrakte wurden getrocknet und eingeengt. Bei 0° schieden sich 200 mg (209,) fast farb-
lose Kristalle aus, die mit wenig eiskaltem Ather gewaschen wurden. Die Mutterlauge
enthielt neben dem Chinon VI auch noch das Oxim VIII. Das Dinaphtylderivat schmolz
nach mehrmaligem Umldsen aus Ather bei 127-128° unter Rotfirbung.

CaHye0, Ber. C 78,85 H 6,15 OCH, 14,55%
(426,48) Gel. ,, 79,00 ,, 6,14 ,, 14,399

Farbreaktionen: in konz. H,S50,: blauviolett - dunkelblau; in Natriumithylat:
blassorange - gelb. —~ IR.- und UV.-Spektren: theoretischer Teil.

3,3’ -Diallyl-4,4’-diacetoxy-8,8 -dimethoxy-1,1"-dinaphtyl (X): 35 mg IX liess man mit
2 ml Pyridin und 2,2 ml Essigsdureanhydrid 24 Std. bei 20° stehen. Nach der iiblichen Auf-
arbeitung wurde die Diacetylverbindung mehrmals aus Alkohol und Ather umgelést.
Smp. 167-168°. IR.- und UV.-Spektren: theoretischer Teil.

CyoHgOg (510,56) Ber. C 75,27 H 5,999, Gef. C 75,23 H 6,039,

2-Allyl-1,4-diacetoxy-5-methoxy-naphtalin (VII): 2,97 g Allylchinon VI in 6 ml Essig-
saureanhydrid und 20 ml Pyridin wurden unter Umschwenken solange mit Zn-Staub
versetzt, bis Entfirbung eintrat, wobei deutliche Erwirmung bemerkbar war. Nach
3 Std. bei 95° wurde vom iiberschiissigen Zink abgetrennt und die Losung im Vakuum ein-
gedampft. Nach Zugabe von Eis-Wasser und Reiben erhielt man Kristalle, die zur Reini-
gung mehrmals aus Alkohol umgelést wurden. Smp. 114,5-115°. Ausbeute 3,8 g (939,).

CsHygOy (314,32)  Ber. C 68,78 H 577% Gef. C 68,60 H 5,71%

Farbreaktionen mit konz. Schwefelsaure: intensiv hellgriin; mit Natriuméithylat: erst
farblos, dann tiefblau. Als man eine dthanolische Ldsung der Substanz im Hochvakuum
mit Natriuméithylatlésung versetzte, blieb die Losung praktisch farblos; nach Luftzutritt
trat sofortige Blaufirbung ein. — IR.-Spektrum (CCl,): 1773 cm™! (O-Acetyl), 998 und
921 cm™! (Vinylgruppe); OH-Banden fehlen.

2,3-Dihydro-5-hydroxy-6-methoxy-2-methyl-naphto [1,2-b1furan (XI): Zu einer Losung
von 3,028 g 2-Allyl-5-methoxy-1,4-naphtochinon in 50 ml Eisessig setzte man 5 g SnCl,
und danach 5 ml konz. Salzsdure zu. Nach kurzem Schiitteln war die etwas triibe Reak-
tionslosung farblos - schwach rétlich gefiarbt (Hydrochinonj. Danach wurden 6 ml 48-proz.
HBr zugefiigt und die Mischung genau 1 Std. unter Riickfluss gekocht (Badtemperatur
140°). Der Riickflusskiihler war mit einem umgebogenen, mit Watte gefiillten Rohr ver-
sehen. Nach der angegebenen Zeit hat man sofort abgekiihlt, mit Wasser versetzt, mit
Ather ausgeschiittelt und die dtherische Phase in iiblicher Weise mit Wasser und verd.
Natriumhydrogencarbonatldsung neutral gewaschen. Nach dem Trocknen hat man ein-
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gedampft und den Riickstand im Hochvakuum (0,03 Torr) destilliert. Die Hauptmenge
destillierte bei 130-150° (Luftbadtemperatur) und kristallisierte meistens sofort. Durch
vorsichtige Temperatursteigerung bis gegen 190° destillierte noch etwas gelbbraunes 01
iiber. Die vereinigten Destillate (2,24 g) wurden sofort aus Ather/Petrolither und aus
Alkohol bei —20° umkristallisiert. Ausbeute an farblosen Kristallen vom Smp. 115-116°
1,692 g. Die Ausbeute lag im Durchschnitt bei 53-579,. Es ist notwendig, das Destillat
sofort auf die Reinsubstanz hin aufzuarbeiten, da sonst durch Harzbildung Verluste ent-
stehen. Zur Analyse wurde aus Alkohol umgeldst. Smp. 115,5-116,5°. Die Verbindung
kann auch in einer dimorphen Form vom Smp. 104-105° auftreten.

C1aH,,0, Ber. C 73,01 H 6,13 OCH, 13,48
(230,11) Gef. ,, 72,98 , 6,04 , 13,63%

Farbreaktionen in konz. Schwefelsiure: intensiv griin; in Natriumdathylat: #il. — UV.-
und IR.-Spektren: theoretischer Teil.

In schlechterer und schwankender Ausbeute liess sich XI auch durch eine modifizierte
CLEMMENSEN-Reduktion gewinnen: 1,995 g Allylchinon VI in 25 ml Toluol gel6st gab man
zu einer Mischung von 5 ml konz. Salzsiure und 2 ml Wasser, fiigte 6,3 g zu kleinen Ballen
geformte, amalgamierte Zinkwolle hinzu und erhitzte die Mischung so lange, bis die
Loésung nahezu farblos war (ca. 2 Std.). Anschliessend setzte man 7 ml 48-proz. Brom-
wasserstoffsiure und 2 ml Pyridin hinzu und erhitzte fiir 72 Std. weiter zum Sieden,
wobci man nach jeweils 12 Std. 5 ml Bromwasserstoffsiure zusetzte. Nach der wie vor-
stehend beschriebenen Aufarbeitung erhielt man 838 mg (429,) der Verbindung XI.
Bei Beginn der Reduktion darf nicht Bromwasserstoffsiure verwendet werden, da sonst
beim Erwidrmen weitgehende Verharzung eintritt. Bei der CLEMMENsEN-Reduktion?)
ohne Bromwasserstoffsdure resultierte XI nur in Ausbeuten von ca. 39,. Bei Zusatz von
Pyridin (1 ml pro 500 mg Chinon; 43 Std. Erhitzen) stieg die Ausbeute an XI auf 199,.

In 15-209, Ausbeute entstand XI auch auf folgende Weise: 135 mg Allylchinon in
2,5.ml Athanol wurden mit 0,4 g Zinnchloriir und 0,6 m1 konz. Salzsdure durch Schiitteln
reduziert. Anschliessend setzte man 15 g Polyphosphorsidure zu und erhitzte 15 Min. auf
100°. Das dunkelviolett gefirbte Reaktionsprodukt wurde anschliessend mit kaltem
Wasser zersetzt und wie iiblich aufgearbeitet.

2, 3-Dikydro-5-acetoxy-6-methoxy-2-methyl-naphto[1, 2-blfuran (XII): 475 mg XI wur-
den mit 4,5 ml Essigsdureanhydrid und 2 ml Pyridin 13 Std. auf dem Wasserbad erhitzt.
Nach der iiblichen Aufarbeitung hat man die Acetylverbindung bei 135-155° (Luftbad)
unter 0,01 Torr destilliert und zweimal aus Ather umkristallisiert (539 mg; 96%,). Smp.
113-114°. Farbreaktion mit konz. Schwefelsidure: intensiv griin.

CiHygO, (272,13)  Ber. C 70,55 H 5,93% Gef. C 70,46 H 6,04%

2, 3-Dihydro-9-acetyl-6-methoxy-5-acetoxy-2-methyl-naphto[1,2-b]furan (XIV): Eine L5-
sung von 6,6 g wasserfreiem Zinkchlorid in 5 ml Essigsiureanhydrid wurde auf 285 mg
der Furanverbindung XI gegossen; die griine Losung wurde nun unter Schiitteln inner-
halb 1%-2 Min. auf 50-60° (Innentemperatur) erwirmt, wobei sie eine klare, tiefrote
Firbung annahm. Sobald eine geringe Triibung auftrat, die den Beginn der Verharzung
anzeigt, wurde sofort in eiskaltes Wasser gegossen. Nach ‘einigem Stehen hat man mit
Ather-Methylenchlorid-Lésung extrahiert, die organische Phase mit Wasser und Natrium-
hydrogencarbonatlésung neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der olige Riick-
stand wurde bei 0,01 Torr fraktioniert. Bis 150-170° (Badtemperatur) wurden kleine
Fraktionen aufgefangen, die, sofern sie eine griine bis olivgriine Schwefelsiure-Farb-
reaktion zeigten, O-acetyliertes Ausgangsmaterial (XII) darstellten. Die Hauptmenge
destillierte von 170-200° (Luftbadtemperatur) und gab eine rote Schwefelsiure-Farb-
reaktion. Alle Fraktionen mit dieser Farbreaktion hat man vereinigt (279 mg) und zwei-
mal aus Alkohol umgeldst. Ausbeute 234 mg (609,) farblose Blattchen vom Smp. 153 bis
155°. Nach weiteren Umkristallisationen stieg der Smp. auf 156-157,5°.

CysH 505 Ber. C 68,78 H 577 OCH, 9,87%
(314,32) Gef. ,, 68,85 ,, 591 ,  990%
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Farbreaktionen mit konz. Schwefelsiure: intensiv orange-rot; mit Athylat erst farb-
los, dann tief gelb. — IR.- und UV.-Spektren: theoretischer Teil.

2, 3-Dihydro-9-acetyl-6-methoxy-5-hydroxy-2-methyl-naphto[1,2-b]furan (XIII): 156 mg
der vorstehenden Verbindung hat man mit 10 ml absolutem Methanol und 0,5 ml konz.
Schwefelsdure 4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach Stehen iiber Nacht wurde mit festem
Natriumhydrogencarbonat neutra isiert, eingeengt, mit Wasser verdiinnt und mit Ather-
Methylenchlorid-Gemisch ausgeschiittelt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das
Reaktionsprodukt bei 145-175° (Luftbadtemperatur) unter 0,01 Torr destilliert (121 mg)
und mehrmals aus Methanol umgelést. Smp. der farblosen Blattchen 135-137° (98 mg;
73%).

C16H1604 Ber. C 70,55 H 5,93 OCH; 11,40%
(272,13) Gef. ,, 7049 ,, 6,08 ., 11,839,

Farbreaktionen mit konz. Schwefelsiure: hellrot mit violettem Stich; mit Eisen(I1I)~
chlorid in Alkohol: #il; mit Athylat: tief gelb. — IR.-Spektrum: theoretischer Teil.

Oxydativer Abbau von XIV: 201 mg Substanz in 3,5 ml Dioxan liess man wahrend
einer halben Std. unter Rihren bei 0° zu einer aus 1,5 g Natriumhydroxyd, 4,75 ml
‘Wasser und 0,36 ml Brom bereiteten Hypobromitlésung tropfen, wobei letztere im Ver-
laufe der Zugabe auf 40° erwdrmt wurde. Nach einer halben Std. bei 40° wurde abgekiihlt,
mit alkalischer NaHSO,-Losung das iberschiissige Hypobromit zerstért und anschliessend
im Vakuum der grosste Teil des Dioxans und Bromoforms entfernt. Nach dem Verdiinnen
mit 50 ml Wasser wurden nun unter Riihren bei 80° im Verlauf von 6 Std. 4,4 g Kalium-
permanganat zugesetzt. Anschliessend zerstérte man das iiberschiissige Oxydationsmittel
durch Zugabe von Methanol, den ausgefallenen Braunstein durch NaHSO, und sduerte
anschliessend mit verd. Schwefelsiure an. Nach dem Einengen wurde mit Methylen-
chlorid-Ather und Essigester ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden
getrocknet und eingedampft. Der Eindampfriickstand lieferte bei 160-190° (Luftbad-
temperatur) und 0,03 Torr 86,5 mg (609%,) farblose Kristalle, die nach dem Umlésen aus
Eisessig und Aceton-Benzol, gefolgt von Hochvakuumsublimation, bei 217-218° schmol-
zen. — IR.-Spektrum: theoretischer Teil.

C10H,O4 Ber. C 54,06 H 2,72 OCH, 13,96%
(222,15) Gef. ,, 5391 ,, 284 , 14,06%

Durch Ozonisierung von XIV in Chloroform mit 5%, Methanol erhielt man nach dem
Verkochen des Ozomids durch Hochvakuumsublimation und Umlésen aus Methylen-
chlorid-Ather schliesslich in sehr geringer Menge eine Substanz vom Smp. 167-168°, bei
der es sich sehr wahrscheinlich um 3-Acetyl-6-methoxy-phtalsdureanhydrid handelt. Die
Substanz zeigte im IR. (Nujol) Banden bei 1848 und 1773 cm~! (Phtalsdureanhydrid-
gruppierung) und 1698 cm™! (CO in Ar.COCHj).

2-B-Hydroxypropyl-5-methoxy-1,4-naphtochinon (XVII): 1,11 g der furanoiden Ver-
bindung XI in 25 m! Aceton hat man mit 40 ml einer gesittigten, wisserigen Eisen(IIT)-
chlorid-Lésung und 25 ml Wasser 5 Min. geschuttelt. Anschliessend hat man griindlich
mit Ather-Methylenchlorid 3:2-Gemisch ausgeschiittelt, die organische Phase sorgfiltig
mit Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und iiber eine Saule von neutralem Aluminium-
oxyd (210 x11 mm; Aktivitit III-IV) filtriert. Nachgewaschen wurde mit demselben
Gemisch. Das eingedampfte Eluat wurde mehrmals aus Ather umgelést. Smp. 96-97°.
Ausbeute 1,096 g (91,5%,). Die Mischprobe mit dem Allylchinon VI schmolz unter
starker Erniedrigung.

€ H,,0, Ber. C 68,28 H 5,73 OCH, 12,60%
(246,25) Gef. ,, 68,17 , 564 , 12819%

UV.- und IR.-Spektren: theoretischer Teil. — Farbreaktionen in konz. Schwefelsidure:
violett; mit einer alkoholischen Losung des Chinons und konz. Schwefelsiure: iiber rot
sofort tief griin; mit Athylat: orange — hellrot.

Versuche, eine dthanolische Losung des Furans XI mit Eisen(III)-chlorid zu oxy-
dieren, gaben wegen der relativ guten Loslichkeit des Chinons in wisserigem Alkohol
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schlechtere Ausbeuten; bei der Hochvakuumdestillation des Chinons trat teilweise Zer-
setzung ein.

(£)-Isoeleutherin (II): a) 119 mg Hydroxypropylchinon XVII in 3 ml frisch destil-
liertem Acetaldehyd liess man mit 4 ml syruposer Phosphorsiure (D = 1,7) 24 Std. bei
20° stehen, wobei die sich anfinglich erwirmende Lésung braungriin und triibe wurde.
Man goss hierauf auf Wasser, schiittelte mit Ather-Methylenchlorid aus und wusch den
Auszug neutral. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde der braune Riickstand in Benzol
gelést und mit dem doppelten Volumen Petrolither versetzt, wobei reichlich Harze aus-
flockten. Die Losung hat man iiber eine kurze Siule von neutralem Aluminiumoxyd
(Aktivitdat ITI-IV) filtriert, mit Benzol-Petroldther 1:2 nachgewaschen, das Eluat ein-
gedampft und den Riickstand bei 0,01 Torr destilliert. Nach einem o&ligen Vorlauf subli-
mierte bei 110-160° das gelbe Chinongemisch iiber (45 mg; 349,). Dieses wurde an 10 g
neutralem Aluminiumoxyd (Aktivitit IIT-IV) mit Benzol-Petrolither 1:2- und 1:1-Ge-
mischen chromatographiert. Die Siule ist vor Licht zu schiitzen. Zuerst wurde das
Chinongemisch, spiter reines (4-)-Isoeleutherin eluiert. Dieses schmolz nach Hoch-
vakuumsublimation (130-160° Luftbadtemperatur), mehrmaligem Umlésen aus Methanol
und nochmaliger Hochvakuumsublimation bei 154,5-155,5°. Ausbeute 15,3 mg. Misch-
Smp. mit authentischem (+)-Isoeleutherin ebenso; mit racemischem Eleutherin wurde
eine deutliche Erniedrigung des Smp. beobachtet. Das IR.-Spektrum des synthetischen
Priparates (CCl,) ist identisch mit demjenigen des natiirlichen (— )-Isoeleutherins im
selben Losungsmittel (siehe theoretischer Teil). Farbreaktionen in konz. Schwefelsiure:
intensiv rotorange; in Natrinmithylat: rot — violett.

CigHe0, (272,13)  Ber. C 70,55 H 593% Gef. C 70,36 H 6,15%

Die vorderen Fraktionen des Chromatogrammes (24,1 mg, Smp. 146-147°) stellten
ein Gemisch dar. Durch nochmalige Chromatographie liess sich daraus das schneller
wandernde (4)-Eleutherin abtrennen, das nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus
Methanol und Hochvakuumsublimation bei 155,6-156,5° schmolz; Misch-Smp. mit
authentischem (+ )-Eleutherin ebenso.

b) Zur Hauptsache (4)-Isoeleutherin bildete sich auch auf dem folgenden Wege:
111,5 mg Hydroxypropylchinon XVII in 5 ml Methanol wurden mit 0,5 g Zinnchloriir
und 1 m! konz. Salzsdure versetzt. Anschliessend wurde bis zur Entfirbung geschiittelt,
mit Ather-Methylenchlorid-Gemisch versetzt und mit Kochsalzlésung ausgeschiittelt. Die
organische Phase wurde nach dem Trocknen im Vakuum eingedampft, der farblose Riick-
stand in 3 ml Acetaldehyd gelést und mit einer Mischung aus 2 ml Ameisensiure und
2 ml syruposer Phosphorsiure versetzt. Es resultierte eine rote Losung. Nach 8 Std. bei
20° setzte man 100 mg (~ 2 Mol.) p-Benzochinon in 1,2 ml Aceton geldst hinzu, wobei
sich die Losung allmahlich nach braungriin verfirbte. Nach 16 Std. wurde wie iiblich
aufgearbeitet. Nach Entfernung der Harze durch eine kleine Aluminiumoxydsdule erhielt
man durch Hochvakuumsublimation das kristallisierte Chinongemisch (71 mg; 579%,), das
nach einmaligem Umldsen aus Methanol bei 145-146° schmolz. Misch-Smp. mit (4)-
Isoeleutherin: 144,5-145,5°; mit (4)-Eleutherin: 138-143°. Auch auf Grund des IR.-
Spektrums handelte es sich um ein Gemisch aus viel (4)-Isoeleutherin mit wenig (+)-
Eleutherin. Das zugesetzte und nicht verbrauchte p-Benzochinomn ldsst sich infolge seiner
leichten Fliichtigkeit von den Eleutherinchinonen sehr leicht abtrennen.

(+)-Eleutherin (I): a) 498 mg Hydroxypropylchinon XVII wurden in 11 ml Acetal-
dehyd und einigen Tropfen Aceton gelost und mit einer Mischung aus 8 ml Phosphorsidure
und 8 ml Ameisensiure (98-1009,) versetzt. Es resultierte eine griinbraune Lésung. Nach
24 Std. bei 20° wurde wie iiblich aufgearbeitet. Nach der Abtrennung der Harze erhielt
man durch Hochvakuumsublimation 379 mg (69%,) Chinongemisch vom Smp. 153,5 —
154,5°. Die Mischprobe mit (-+)-Isoeleutherin schmolz bei 140-145°. Das an (+)-Eleuthe-
rin reiche Gemisch wurde nun durch Chromatographie moglichst weitgehend getrennt,
wobei man 278 mg (4 )-Eleutherin und 36 mg Chinongemisch erhielt. Das reine (4)-
Eleutherin zeigte nach Umldsen aus Methanol und Hochvakuumsublimation den Smp.
155,5-156,5°. Misch-Smp. mit authentischem (t)-Eleutherin ohne Erniedrigung; die
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IR.-Spektren (CCl,) des synthetischen Racemates und des (+ )-Eleutherins sind identisch.
Die Farbreaktionen entsprechen denjenigen des Isoleutherins.

CieHyeO,p (272,13)  Ber. C 70,55 H 5,93% Gef. C 70,38 H 6,18%

b) 114 mg des Hydroxypropylchinons XVII hat man, wie vorher beschrieben, in das
Hydrochinon umgewandelt und dieses sofort in 3 ml Acetaldehyd geldst und anschlies-
send mit einem Gemisch aus 2 ml Phosphorsiure und 2 ml Ameisensdure versetzt. Nach
45 Min. bei 20° fiigte man 104 mg p-Benzochinon in 1,2 ml Aceton (~ 2 Mol.) zu und
arbeitete nach 15 Std. bei 5° auf. Nach Abtrennung der Harze erhielt man durch Hoch-
vakuumsublimation bei 120-150° (Luftbadtemperatur) und 0,01 Torr 104,3 mg (82,5%,)
krist. Chinongemisch vom Smp. 142-143°, das zu ungefihr gleichen Teilen aus (+)-
Eleutherin und (-f)-Isoeleutherin bestand, wie aus seinem IR.-Spektrum folgte. Misch-
Smp. mit (++)-Eleutherin: 140-145°; mit (-)-Isoeleutherin: 139-141°,

Der folgende Versuch zeigt, dass die Bildung der Eleutherinchinone aus dem Hydroxy-
propylchinon durch p-Benzochinonzugabe verhindert wird: 119 mg XVII und 246 mg
p-Benzochinon, in 4 ml Acetaldehyd und einigen Tropfen Aceton gelost, liess man mit
2 ml Ameisensiure und 2 ml Phosphorsdure 28 Std. bei 20° stehen. Nach der iiblichen Auf-
arbeitung und Entfernung der Harze durch Aluminiumoxyd wurde das Produkt bei
0,01 Torr destilliert. Bis 110° (Luftbadtemperatur) destillierte ein briunliches Ol, zwischen
110-150° ging unter teilweiser Zersetzung ein braunes Ol tiber, das aus Ather (Methylen-
chlorid) 33,2 mg gelbe Kristalle vom Smp. 75-80° und rotvioletter Schwefelsdurefarbreak-
tion gab. Auf Grund des IR.-Spektrums handelte es sich bei dieser Fraktion um nicht
ganz reines Ausgangsmaterial. Eleutherinchinone liessen sich im Reaktionsprodukt nicht
nachweisen.

Variationen in den oben angefiihrten Versuchsbedingungen, bei denen die Eleutherin-
chinone in relativ guten Ausbeuten entstanden, wie Herabsetzung der Reaktionstempe-
ratur auf —6° geringere Acetaldehydmengen, andere Acetaldehyd-Phosphorsiure-
Mengeverhdltnisse n.a.m., filhrten zur Herabsetzung der Ausbeuten; stets wurde auch
Ausgangsmaterial isoliert; die Phosphorsiure liess sich nur unter Ausbeuteverschlechte-
rung durch konz. Salzsdure ersetzen; Polyphosphorsdure fiihrte zu Verharzung.

Bleitetraacetatoxydation von 2-Allyl-5-methoxy-1-naphtol (IV): Eine Lésung von 501 mg
Naphtol IV in 10 ml wasser- und alkoholfreiem Chloroform gab man zu einer Lésung von
2,45 g frisch umkristallisiertem Bleitetraacetat in 2,5 ml Eisessig und 20 ml Chloroform.
Nach 25 Min. bei 20° wurde das hellgelb gefirbte Reaktionsgemisch aufgearbeitet: Man
verdiinnte mit Ather und schiittelte mit Wasser, verd. Natriumhydrogencarbonatlésung
und Wasser aus. Nach dem Trocknen hat man bei tiefer Temperatur im Vakuum einge-
dampft, den Riickstand in Ather aufgenommen und die Lésung eingeengt. Die nach
lingerem Stehen erhaltenen Kristalle hat man nochmals aus Ather-Methylenchlorid um-
gelést, wobei man 213 mg (33,59,) farblose Kristalle vom Smp. 134-135° erhielt. Der
Smp. blieb nach weiteren Kristallisationen unverindert. Es handelt sich um 2-Allyl-4-
acetoxy-5-methoxy-A%*3-dehydro-tetralon-(1) (XIX).

CigH,50, (272,13) Ber. C 70,55 H 5,939 Gef. C 70,68 H 5,959%

Farbreaktionen in konz. Schwefelsiure mit einer alkoholischen Losung: unbestidndi-
ges Violett, das in Tiefgriin iibergeht; mit Natriuméthylat: intensiv blau. - UV.- und IR.-
Spektren: theoretischer Teil.

Die Kristalle von XIX farben sich, auch im Hochvakuum, unter dem Einfluss des
Sonnenlichtes tiefgriin. Beim Erhitzen auf ca. 125° verblasst die Farbe weitgehend; wird
die Probe wieder dem Licht ausgesetzt, so firbt sie sich wieder griin. Die griin gefarbten
Kristalle zeigen den korrekten Smp. und geben mit organischen Losungsmitteln eine
farblose Losung.

Die ersten zwei Mutterlaugen von XIX hat man vereinigt, eingedampft und den Riick-

stand unter Abtrennung einer Spitzenfraktion mehrmals aus Alkohol umkristallisiert,
wobei schwach gelb gefirbte Kristalle vom Smp. 91-92° resultierten. Ausbeute 266 mg
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(42%). Es handelt sich um 2-Allyl-2-acetoxy-5-methoxy-A34-dehydro-tetralon-(1)
(XVIII).

CiH, 50, Ber. C 70,55 H 5,93 OCH, 11,409,

(272,13) Gef. ,, 70,55 ,, 5,76 . 11,639

Farbreaktionen in konz. Schwefelsiure: unbestindiges Violett, das in ein undurch-
sichtiges Schwarzbraun iibergeht; mit Natriumithylat: tiefgelb. — IR.- und UV.-Spek-
tren: theoretischer Teil.

Diacetylverbindung VII aqus XIX: 55,5 mg XIX hielt man mit 2,5 m! Essigsiure-
anhydrid und 2 ml Pyridin 5 Std. bei 85°. Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum
eingedampft und der Riickstand mehrmals aus Alkohol umkristallisiert. Smp. der farb-
losen Kristalle 112-113,5° (39,3 mg). Die Mischprobe mit authentischem VII schmolz
ohne Erniedrigung, auch die Farbreaktionen beider Priparate waren identisch.

CisH 305 (314,32) Ber. C 68,78 H 5,779, Gef. C 69,00 H 5,859

2-Allyl-d-acetoxy-5-methoxy-naphiol-(1) (XX):133 mg XIX in 3 ml Pyridin und 0,1 ml
Eisessig liess man 40 Std. bei 20° stehen. Anschliessend wurde im Vakuum bei 20° abge-
dampft, der Riickstand in Ather-Methylenchlorid gelost, die organische Phase mit Wasser
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampit. Der Riickstand wurde bei 140-155°
(Luftbad) und 0,01 Torr destilliert (103 mg) und das Destillat mehrmals aus Benzol um-
gelost. Smp. der farblosen Kristalle 133-134°; im Gemisch mit XIX wurde eine Erniedri-
gung von 20° beobachtet. Farbreaktionen: mit konz. Schwefelsiure: hellgriin; mit Natrium-
athylat: erst farblos, dann intensiv blau.

CiH,404 (272,13) Ber. C 70,55 H 5,929% Gef. C 70,63 H 5,979%
Auch beim Erwdrmen von XIX mit Pyridin allein entstand die Verbindung XX.

Acetylierung von XX zu VII: 70,6 mg der vorstehend beschriebenen Verbindung liess
man mit 2 ml Pyridin und 2 ml Essigsaureanhydrid 48 Std. bei 20° stehen. Die iibliche
Aufarbeitung lieferte nach Umlésen aus Athanol 49,4 mg der Diacetylverbindung VII
vom Smp. und Misch-Smp. 114,5-115°. Auch die IR.-Spektren sind identisch.

CHy0; (314,32)  Ber. C 68,78 H 5,77% Gef. C 68,76 H 5,87%

Die Analysen und IR.-Spektren wurden in unserem analytischen Laboratorium unter
der Leitung von Herrn FROHOFER ausgefiihrt bzw. aufgenommen.

Zusammenfassung

Ausgehend von 2-Allyl-5-methoxy-1-naphtol wurde die Synthese von race-
mischem Eleutherin (I) und Isoeleutherin (II) beschrieben.

Der letzte Schritt des Syntheseweges gab bei kinetischer Produktkontrolle
vorzugsweise (+)-Eleutherin, bei thermodynamischer Kontrolle hauptsichlich
(4)-Isoeleutherin.

Die Reaktionen des 2-Allyl-5-methoxy-1-naphtols mit Kaliumnitrosodi-
sulfonat (FREMY-Salz) und Bleitetraacetat wurden untersucht. In letzterem
Falle entstand neben dem Stoff XVIII die Verbindung XIX, die Ketoform
eines 1-Naphtols.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit





