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220. Welkstoffe und Antibiotika 

Ausgangsprodukte zur Totalsynthese des Javanicins 
von E. Hardegger, K. Steiner, E. Widmer, H .  Corrodi, 

Th. Schmidt, H. P. Knoepfel, W. Rieder, H. J.  Meyer, F. Kugler und H. Gempeler 

(4. IX. 64) 

30. Mitteilung [1]1) 

Das antibiotisch wirksame, phytopathogene Javanicin ist ein aus Kulturfiltraten 
von Fusariurn javanicurn [2] und neuerdings2) in unserem Laboratorium auch in 
geringer Menge aus Fusarium Martii APP. et WR. V ~ Y .  pisi F. R. JONES ETH M808 
isoliertes Naphtopurpurin-Derivat der Bruttoformel C,,H,,O,. Javanicin scheint mit 
dem von WEISS & NORU [3] aus Fusaraum Martii D, Purfile gewonnenen Solanion 
identisch zu sein. 

A-Chinon 13-Chinon 

Javanicin 
i 

In der Konstitution des Javanicins ist die Stellung der im Ring A haftenden 
Methoxylgruppe an C-6 oder C-7 noch ungewiss [4] ; ebenso gibt es bisher keine be- 
griindeten Aussagen, ob das chinoide System des Javanicins eher als A-Chinon oder 
als B-Chinon zu formulieren ist. 

Wir beabsichtigten diese strittigen Fragen mit der eindeutigen Totalsynthese des 
Javanicins und mittels spektroskopischen Untersuchungen an Javanicin und ver- 
wandten Verbindungen bekannter Konstitution aufzuklaren. 
1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 2016. 
2) Unveroffentlicht. 
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Die Synthese sollte von einem dem Ring A des Javanicins entsprechenden 
Benzol-Derivat zu einem als Zwischenprodukt fur den weiteren Aufbau geeigneten 
Naphtalin- oder Tetralin-Derivat fiihren. Alle im folgenden beschriebenen Um- 
setzungen gehen von Vanillin (1) bzw. Methoxyhydrochinon (2) und 1,2,4-Tri- 
methoxybenzol (2 c) oder von o-Vanillin (36) bzw. Hydroxy-o-vanillin 36 b als Basis 
fur den Ring A des Javanicins aus. Es war im voraus klar, dass zur Durchfuhrung 
verschiedener Aufbaureaktionen die Hydroxyle im Ring A vorubergehend geschiitzt 
werden mussten. Als Schutzgruppen kamen in erster Linie Acetyl- oder Benzyl- 
Reste, evtl. auch die Veratherung zu Methoxylen in Frage. 

Umsetzungerc nach Formelschema I .  An dem aus Vanillin 1 durch Oxydation mit 
alkalischem Wasserstoffperoxid leicht zuganglichen Methoxyhydrochinon (2) wurde 
die Einfuhrung von Substituenten durch FRIEs’sche Verschiebung an den Estern 2 a, 
b und durch FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion mit dem Trimethylather 2 c untersucht. 
Die Umsetzungen verliefen einheitlich rnit guten Ausbeuten und fiihrten zu Reak- 
tionsprodukten vom Typus 3, 4, 5, 6 in denen der neu eingefuhrte Substituent aus- 
schliesslich in o, m, @ zu den bereits vorhandenen Sauerstoff-Funktionen ange- 
ordnet ist. 

Die Trimethoxyphenone 3b  [5] [6], 5b3), 6d  [S] und das Asaronsaureamid (4j4) 
konnten nach FRIEDEL-CRAFTS aus 1,2,4-Trimethoxybenzol (2 c) hergestellt werden. 
Die in einer Reaktion durchgefuhrte FRIEs’sche Verschiebung und Verseifung gab 
aus den diacylierten Methoxyhydrochinonen 2 a, b die Methoxy-dihydroxy-phenone 7 
5 und 6, aus denen rnit Dimethylsulfat und Alkali ebenfalls wieder die Trimethoxy- 
phenone 5 b, 6 d zuganglich waren 6). Benzylierung der Methoxy-dihydroxy-phenone 
3, 5, 6 rnit Benzylchlorid und Pottasche in Aceton fuhrte zu den Dibenzylathern 3 a, 
5 a, 6 b, wahrend beispielsweise aus dem Propiophenon (6) unter energischeren Be- 
dingungen (Benzylchlorid und Natriumathylat) ein Gemisch von vie1 Monobenzyl- 
ather 6 c und wenig Dibenzylather 6 b entstand, wohl infolge unbeabsichtigter alkali- 
scher Verseifung des vinylogen Benzylesters OR’ bei der Aufarbeitung. Der Mono- 
benzylather zeigt in Ubereinstimmung rnit der Struktur 6c im IR  kein Carbonyl 
und im NMR das chelierte Hydroxyl als scharfes Signal im Offset. 

Die Konstitution der Asaronsaure (4a)’) war bekannt [12], ebenso jene des 
Trimethoxyacetophenons 3 b, welches schon von BARGELLINI [6] rnit Kalium- 
permanganat zu Asaronsaure (4a) abgebaut worden war. Da wir diese Oxydation 
nicht reproduzieren konnten, wird im experimentellen Teil der Abbau von 3b zu 4 
rnit Bromlauge beschrieben. Die Konstitution des Trimethoxypropiophenons 6 d 
ist infolge Identitat mit dem sog. ((Ketoasaron, [13] [14] ebenso wie jene des zuge- 
horigen Isonitroso-ketons 10 [14] gesichert. Die Struktur der Verbindungen vom 
Typus 5 ergab sich auf Grund der Umwandlung nach WILLGERODT in die bekannte 

*) Auf anderem Weg hergestellt von ASTILL et al. [7]. 
4, Auf anderem Weg hergestellt von HARASZTI [9]. 
5 )  2,5-Dihydroxy-4-methoxyacetophenon (3) wurde schon von MAUTHNER [lo] a u f  gleiche 

6, 2,4,5-Trimethoxyacetophenon (3b) wurde schon von MAUTHNBR [lo] auf glcichc Weisc hcr- 

7) Zu Vergleichszwecken nach LUFF e l  al. [ l l ]  hergestellt. 

Weise hcrgestellt. 

gestellt. 
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y-(2,4,5-Trimethoxyphenyl)-buttersaure (9 b) und des daraus zuganglichen 5,7,8- 
Trimethoxytetralons 12 [15]. 

Erwartungsgemass fuhrte die Anwendung der WILLGERODT-Reaktion in der Aus- 
fuhrungsform nach DANN et al. [16] aus dem Propiophenondibenzylather 6b, dem 
Acetophenondibenzylather 3 a und dem Trimethoxyacetophenon 3 b uber die als 
Zwischenprodukte isolierten Morpholide 13, 13a bzw. 8, 8 a  und 8b  zu den ent- 
sprechend veratherten Carbonsauren 13 c, 11 und 11 e8). 

Uberraschend verliefen Versuche zur Herstellung der Methylketone 11 c und 11 i, 
die aus den Sauren 11 bzw. l l e  uber die Saurechloride nach ARNDT-EISTERT ge- 
wonnen werden sollten. Die Einwirkung von Thionylchlorid auf die Dibenzylather- 
saure 11 fiihrte, offenbar uber das Schwefligsaureesterchlorid der Enolform des 
Saurechlorids zum 4-Methoxy-2,5-dibenzyloxy-w,cu-dichlorstyrol, dessen Konstitu- 
tion sich aus Molekulargewicht, Verbrennungswerten und NMR eindeutig ergibt. 

NMR von 4-Methoxy-2,5-dibenzyloxy-w,w-dichlorstyrol in CDC1, 

Die Umsetzung von roher Trimethoxysaure 11 e mit Thionylchlorid gab nach Ein- 
wirkung von Diazomethan und Jodwasserstoffsaure ohne Isolierung eines Zwischen- 
produkts neben vie1 Harz unerwarteterweise wenig krist. Trimethoxybenzoyl-methyl- 
keton 14. Das Diketon 14 war identisch mit einem aus dem Isonitrosoketon 10 her- 
gestellten Praparat. Dieses merkwurdige Ergebnis ist wohl nur erkliirlich, wenn in 
Analogie zu bekannten Beispielen [16] angenommen wird, dass bei der WILLGERODT- 
Reaktion mit dem Trimethoxyacetophenon 3 b neben dem Hauptprodukt, dem Tri- 
methoxyphenylthioessigsauremorpholid 8 b etwas u-Ketothiosauremorpholid 7 ent- 
standen ist. Fur die rohe Trimethoxyphenylessigsaure 11 e ist somit als Verunreinigung 
etwas Trimethoxyphenylglyoxylsaure 7a anzunehmen, welche iiber das Saurechlorid 7b 
und das Diazoketon 7c mit Jodwasserstoff zum Diketon 14 reduziert wurde. Das 
Hauptprodukt, die Trimethoxyphenylessigsaure 11 e, scheint uber ein dem Dichlor- 

8) Eine andere Herstellungsweise von l l e  beschrieben SMITH et al. [17]. 



2000 HELVETICA CHIMICA ACTA 

styrol 15 entsprechendes Trimethoxydichlorstyrol und dessen anschliessende Poly- 
merisation zu den nicht identifizierbaren Harzen gefuhrt zu haben. 

Die unseres Wissens hier erstmals beobachtete Umwandlung einer Arylessigsaure 
rnit Thionylchlorid in ein w,cu-Dichlorstyrol ist wohl der Grund fur die oft mangel- 
haften Ausbeuten bei der Herstellung von Arylessigsaurechloriden. In unseren 
Beispielen lassen sich dennoch unter etwas milderen Reaktionsbedingungen sowohl 
mit Thionylchlorid, wie rnit Oxalylchlorid aus den Sauren 11 und l l e  die Saure- 
chloride und daraus entweder iiber das Diazoketon (vgl. dazu [MI) oder rnit Dimethyl- 
cadmium die Methylketone l l c  und l l i  gewinnen, doch erschienen diese Ketone 
infolge ihrer ziemlich schwierigen Zuganglichkeit fur weitere Aufbauversuche wenig 
geeignet . 

Umsetzungelz nach Formelschema I I .  Die Konstitution der aus Methoxyhydro- 
chinon, Formaldehyd und Morpholin gewonnenen MANNICH-Base 16 folgte aus der 
Umwandlung in das bekannte 4-Methoxytoluchinon (1 7). Die MANNICH-Base 16 gab 
je nach den Reaktionsbedingungen mit Acetanhydrid das Diacetat 16 a bzw. 
Di-0-acetyl-methoxy-acetoxymethyl-hydrochinon 18”. Die Verbindungen 16 a, b, c 
waren fur den Aufbau von Zwischenprodukten der Synthese des Javanicins brauch- 
bar, obwohl sie spater aus ausseren Griinden keine Verwendung fanden. 

Die Propiophenone 6a, b, d wurden mit Bromsuccinimid bzw. rnit Brom in die 
a-Bromketone 19, 19a, 19b umgewandelt. Das Diacetoxybromketon 19 gab mit 
Natriumacetonylmalonsaure-diathylester [20] unter Verseifung und Decarboxylierung 
die beiden Diketocarbonsaureester 20 und 20a. Dass im Monoacetat 20 das pheno- 
lische Hydroxyl dem Carbonyl der Seitenkette benachbart ist, folgt aus der scharfen 
Bande des chelierten Hydroxyls im NMR. Die Verbindungen 20 und 20a enthalten, 
ebenso wie die aus dem Bromketon 19b in gleicher Weise hergestellten Trimethoxy- 
Derivate 21, 21 a und 21 b, bereits samtliche C-Atome und Sauerstoff-Funktionen 
des Javanicins. Versuche, das Bromketon 19 b rnit Acetonylmalonsaure-dibenzyl- 
ester umzusetzen (Herstellung vgl. exper. Teil) verliefen erfolglos. Da Cyclisierungs- 
versuche rnit den Verbindungen von Typus 20 und 21 nicht zu Javanicin-Derivaten 
fuhrten, versuchten wir aus den Bromketonen der Reihe 19 mit Malon-, bzw. Cyan- 
essigester und rnit Athantricarbonsaureester zu einfacher gebauten 16-Aroylbutter- 
saure-Derivaten zu gelangen, in denen nach Cyclisierung der noch fehlende Acetonyl- 
rest eingefiihrt bzw. angebaut werden sollte. In diesem Zusammenhang sind der aus 
dem Diacetoxybromketon 19 mit Malonester erhaltene, zu 20 analog gebaute Mono- 
acetoxymalonester 22, ein als Methoxydiacetoxyphenyl-vinylketon 25 formuliertes 
Nebenprodukt sowie die aus 19, 19a und 19b rnit Cyanessigester zuganglichen 
/!-Aroyl-buttersaureester 22 a, b und 23 von Interesse. Von den erwahnten Verbin- 
dungen war fur praparative Zwecke einzig der Cyanester 22b in guter Ausbeute 
zuganglich. Weitere Aufbauversuche wurden zugunsten von Formelschema I11 zu- 
ruckgestellt . 

Umsetzungen nach dem Formelschema I I I .  Nach Schema I11 wurde zunachst eine 
praparativ ergiebige Variante der Malonestersynthese mit den Brompropiophenonen 
19 a, b ausgefuhrt, die unter Verwendung von Tetrahydrofuran als Losungsmittel[21], 
wie bei der erfolgreichen Synthese des Cyanesters 22b (Schema 11), den Dibenzyl- 

9, Fur eine analoge Reaktion vgl. BRUSON et al. [19]. 
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ather-diester 26 und den Trimethylather 26 c in fast quantitativer Ausbeute lieferte. 
Bei der alkalischen Verseifung der Diathylcster 26 und 26 c zu den Dicarbonsauren 26 f 
und 26d wurde als Nebenprodukt offenbar durch Oxydation rnit Luftsauerstoff die 
qhngesat t igte  gelbliche Dicarbonsaure 27 erhalten, die aus der gesattigten Di- 
carbonsaure 26 f auch durch Dehydrierung rnit Brom zuganglich war. Mit Kaliurn- 
acetat in Methanol entstand aus der Dicarbonsaure 27 ein Halbesterhydrat, welchem 
die Formel 28 zugeschrieben wurde, da das Praparat im IR  keine Carbonylbande 
zeigt. Da Versuche zur Cyclisierung der Crotonsaure 27 analog der Anthrachinon- 
synthese aus o-Benzoylbenzoesaure unerwarteterweise erfolglos verliefen, ent- 
schlossen wir uns, das Ketoncarbonyl von Verbindungen der Reihe 26, bzw. der 
daraus abgeleiteten Reihe 31 in eine Methylengruppe umzuwandeln, dann zunachst 
Tetralone herzustellen und in diesen vor, wahrend oder nach Anbau der Acetonyl- 
seitenkette den eliminierten Carbonylsauerstoff wieder einzufiihren. Wahrend die 
bisher noch nicht erwahnten Derivate der Reihe 26 und die Herstellung von 31, 
31a, 31b10) und 31c nach iiblichen Methoden erfolgte und keinen Kommentar er- 
fordert, bereitete die oben erwahnte Elirninierung des Carbonylsauerstoffs erhebliche 
Schwierigkeiten. So fiihrte beispielsweise die kat. Hydrierung des Diacetoxy- 
diathylesters 26 b in Eisessig unter Zusatz von etwas Perchlorsaure nur in ca. 8-proz. 
Ausbeute zur Diacetoxybuttersaure 29, wahrend unter energischeren Reduktions- 
bedingungen ohne Perchlorsaure unter weitergehender Hydrierung und Hydro- 
genolyse als einziges Reduktionsprodukt offenbar das Acetoxycyclohexan-Derivat 30 
gefasst werden konnte. Auch das aus dem Dihydroxydiathylester 26a rnit Natrium- 
borhydrid erhaltliche Dihydroxylacton 33 war ebenso wie das aus der Dihydroxy- 
monocarbonsaure 31 a mit Acetanhydrid bereitete Diacetoxy-enollacton 35 fur die 
Hydrierung ungeeignet. Schliesslich fanden wir, dass - im Gegensatz zu den Hydro- 
chinonen und ihren Diacetaten - die Methylather sehr leicht, rasch und fast quanti- 
tativ in Eisessig-Perchlorsaure in Gegenwart von Palladium in die gesuchten Desoxo- 
methylather 29a, bzw. 32 [23] umgewandelt wurden. Cyclisierung der @-(2,4,5-Tri- 
methoxybenzy1)-buttersaure (32) rnit Polyphosphorsaure gab das schon bekannte, 
auf anderem Wege [23] hergestellte 3-Methyl-5,7,8-trimethoxy-l-tetralon (34). 

Umsetmngen rtach Formelschema IV .  Im Schema IV sind einige Umsetzungen 
zusammengestellt , die ausgehend von o-Vanillin (36) zu bicyclischen Zwischen- 
produkten der Javanicinsynthese fiihren sollten. Die ungesattigte Dicarbonester- 
saure 37 wurde aus o-Vanillinbenzylather 36 a [24] und Methylbernsteinsaureester 
([22] ; bei FLUKA AG kauflich) mittels SToBBE-Kondensation gewonnen. Die Ester- 
saure 37 gab bei der Verseifung das stabile Anhydrid 39 und bei der Einwirkung von 
Acetanhydrid-Natriumacetat das Naphtalin-Derivat 38, welches sich durch den 
Mindergehalt von je 1 Sauerstoff-Funktion im Ring A und B vom Naphtopurpurin- 
gerust des Javanicins unterscheidet . Wir versuchten in der Folge den Dibenzylather 
36 c des aus o-Vanillin zuganglichen 2,5-Dihydroxy-3-methoxy-benzaldehyds (36 b) [25] 
in gleicher Weise mit Methylbernsteinsaureester umzusetzen und zu cinem 
zwei Benzyloxygruppen im Ring A enthaltenden Naphtalin-Derivat zu cyclisieren. 
Die Reaktion fuhrte aber nur zu dem nicht cyclisierbaren Dicarbonsaureanhydrid 39 a, 
weshalb auf weitere Versuche in der o-Vanillin-Reihe verzichtet wurde. 
lo) Kann auch als Nebenprodukt bei der Umsetzung von 1,2,4-Trimethoxybenzol(Z c) rnit Methyl- 

bernsteinsgureanhydrid (hergestellt nach [22]) und AICI, erhalten werden (vgl. dam [23]). 
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Die Rilanz unserer Untersuchungen zur Beschaffung geeigneter Ausgangs- 
materialien der J avanicinsynthese sieht trotz breiter Grundlagenforschung nicht sehr 
erfolgversprechend aus. Die Diketocarbonsaure 21 a (Schema 11), welche samtliche 
C-Atome und Sauerstoff-Funktionen des Javanicins in der richtigen Anordnung ent- 
halt, konnte bisher nicht cyclisiert werden. Das bekannte Tetralon 34 (Schema 111) 
ist zwar nach unseren Versuchen sehr vie1 besser zuganglich geworden, doch ist es 
wegen der fehlenden Sauerstoff-Funktion an C-4 und des Acetonylrests im Ring B 
strukturell noch weit vom Javanicin entfernt. Das Tetralon 34 tragt zudem als 
Schutzgruppen fur die p-standigen Hydroxyle im Ring A zwei Methoxylgruppen, 
und es erscheint in Anbetracht der Saureempfindlichkeit des Javanicins hochst 
fraglich, ob nach weiterem Aufbau die schutzenden Methoxyle selektiv wieder ent- 
fernt werden konnen. 

Formelschema I V 
OR OBz 

c> R' HOOC 
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Im Naphtalin-Derivat 38 (Schema IV) bereitet besonders die Einfuhrung der 
fehlenden Hydroxylgruppe in den Ring A, die voraussichtlich erst nach Hydro- 
genolyse der Benzylather-Schutzgruppe, d. h. praktisch als Endstufe der Javanicin- 
synthese vorgenommen werden konnte, erhebliche Sorgen. 

Firma F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG in Basel fur die Tlnterstutzung diescr Arbeit. 
Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS (Projekte Nr. 2290 und 2894) und der 

Experimenteller Teil11) 
Umsetzungen nach Formelschema I 

Methoxyhydrochinon (2) azas 1 .  152 g (1 Mol) Vanillin (1) wurden in 887 ml 1~ Natronlauge 
gelost und innert 35 Min. mit 7 Portionen von je 153 ml 3,14-proz. Wasserstoffperoxid (1,Ol Mol) 
versetzt, wobei sich die Mischung unter Erwarmung auf ca. 50' dunkel farbte. Nach 2 Std. wurde 
der Ansatz mit NaHCO, gesattigt und 6mal rnit je 600 ml Ather ausgeschiittelt. Die auf 1,5 1 
eingeengte Atherlosung wurde rnit konz. NaHSO, 2 Std. geschiittelt, getrocknet und cingedampft. 
Destillation des Ruckstands gab 100 g (71%) Methoxyhydrochinon (2), Sdp. 165-1G6"/12 Torr. 

Smp. 87". C,H80, Ber. C 59,539 H 5,75y0 Gef. C 59,83 H 5,90% 

11) Die Smp. und Sdp. sind nicht korrigiert. 
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Dzpropiomzt 2a und Dibutyrat 2b aus 2. Mit 20% uberschuss an Propionyl-, bzw. Butter- 
saurechlorid, 1 Std. Riickfluss und Destillation im Hochvakuum bei 135', bzw. 145". Ausbeuten 
ca. 95%. Dipropionat 2a, aus Ligroin, Smp. 59,5-60"; Dibiityrat 2 b  war olig. 

C,,H,,O, (2a) Ber. C 6139 H 6,39% Gef. C 61.79 H 6.62% 
C,,H,,O, (Zb) Ber. ,, 63,86 ,, 7,18% Gef. ,, 64,27 ,, 7,19% 

7,2,4-TrimethoxybenzoZ(2c) aus 7.456 g (3 Mol) Vanillin (1) wurden in einer LBsung von 123 g 
(3,1 Mol) NaOH in 1500 ml Wasser unter Stickstoff bei standigem Riihren in 40 Min. mit 1250 ml 
8,z-proz. Wasserstoffpcroxid versetzt, wobei die Temperatur durch zeitweilige Kiihlung auf 
40-45" gehaltcn wurde. Kurz nach Beginn der Oxydation war samtliches Vanillin in Losung gc- 
gangen. 11/, Std. nach Zugabe des Peroxids wurden zur Mischung 152 g (3,s Mol) NaOH in 200 ml 
Wasser und nach 1 Std. im Verlauf von 30 Min. 1,14 kg (9 Mol) Dimethylsulfat zugefiigt, wobei 
die Temperatur durch Kiihlung auf 3545' gehalten wurde. Nach 1 Std. wurden 76 g (1.9 Mol) 
NaOH in 100 ml Wasser zugefugt und der Ansatz 1 Std. bei 90" gehalten. Die erkaltete Mischung 
wurde mit Ather ausgeschiittelt, der Ather mit NaHSO, von Vanillin befreit, gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand wurdcn durch Destillation bei 142-144'/23 Torr 
400 g (79%) Trimethoxybenzol 2c erhalten. Trimethoxybenzol 2 c war auch durch Methylierung 
von Methoxyhydrochinon (2) mit Dimethylsulfat und NaOH uuter Stickstoff in fast quantitativer 
Ausbeute zuganglich. 

2.5-DibenzyZoxy-4-methoxy-acetophenon (3a) aus 3. Die Losung von 7,24 g (40 mMol) 2,5- 
Dihydroxy-4-methoxy-acetophenon ( 3 )  [lo] in 150 ml abs. Athanol wurde mit 9,4 g (67 mMol) 
wasserfreier, fcin pulverisierter Pottasche und 11,2 g (88,s mMol) Benzylchlorid untcr Riihren 
14 Std. unter Stickstoff am Riickfluss gekocht. Der Ansatz wurde heiss filtriert. Aus Alkohol 
12,2 g (84%) Dibenzylather (3a) in filzigen Nadeln, Smp. 102-103°. 

C,,H,,O, Ber. C 76.22 H 6 3 %  Gcf. C 76,05 H 6.08% 

2,4,5-Trimethoxyacetophenon ( 3 b )  aus 2c [lo]. Bei - 5" wurden unter Riihren 85 g (0,637 Mol) 
wasserfreies Aluminiumchlorid in 750 ml abs. Ather gelost, auf einmal rnit 50 g (0,637 Mol) 
Acetylchlorid und dann im Verlauf 1 Std. mit 109 g (0,65 Mol) 1,2,4-Trimethoxybenzol 2c ver- 
setzt. Die Temperatur wurdc innert 4 Std. auf 20' erhoht und der Ansatz nach Zersetzung rnit 
18-proz. Salzsaure nach 16 Std. rnit Chloroform ausgeschiittelt. Aus Alkohol 82 g (6076) Tri- 
methoxyacetophenon 3b, Smp. 94-95". 

C,,H,,O, Ber. C 6234 H 6,71y0 Gef. C 62,83 H 6,70% 

Asaronsduveamid (4) aus 2c. Die Lijsung von 40 g (0,248 Mol) 1,2,4-Trimethoxybenzol (2c) 
in 500 ml Methylenchlorid wurde bei 0" inncrt 30 Min. mit einer Losung yon 50 g (0,237 Mol) 
Harnstoffchlorid-Aluminiumchlorid-Komplex [26] in 300 ml Ather-Methylenchlorid 2 : 1 versetzt. 
Der Ansatz wurde 48 Std. bei 30' gehalten, wobei HCl cntwich, und dann vorsichtig mit ca. 
15-proz. Salzsaure zersetzt, wobei die Losungsmittel grosstenteils verdampften und die violette 
Farbung verschwand. Der nach kurzem Erwarmen auf 100" erhaltenen sauren wasserigen Losung 
wurde rnit wenig Ather 13 g (32%) Trimethoxybenzol entzogen. Ausschutteln rnit Chloroform 
gab 27,4 g (81 %, ber. auf umgesetzten Trimethylather 2c) Asaronsaureamid (4), Smp. 181-182" [9]. 

C,,H,,O,N Ber. C 56,86 H 6,20% Gef. C 56,96 H 6.13% 

Asavonsuure (4a) uus 4.  Durch 4 Std. Kochen des Amids 4 mit 2~ NaOH. Aus Wasser, 
Smp. 142-143". 

Asuvonsliuve (40) aus 3b  [5] [6]. Aus 9,9 g Kalilauge, 38,5 ml Wasser und 9,35 g Brom bei 0' 
bereitete Bromlauge wurde unter Riihren zu 4 g 2,4,5-Trimcthoxyacetophenon (3b) in 85 ml 
Dioxan gegeben, wobei leichte Erwarmung auftrat. Die Mischung wurde 1 Std. geriihrt und 1 Std. 
am Riickfluss gekocht, nach Erkalten mit 1 g NaHSO, in 22 ml 8-proz. Kalilauge versetzt und 
rnit Ather ausgeschiittelt. Aus Alkohol 3,7 g (92%) Asaronsaure, Smp. 143', ohne Depression mit 
vorstehendem und rnit Vergleichspraparat. hergestellt nach [ll].  

2,5-Dzhy~voxy-4-methoxy-buty~o~he~on (5) aus 2b.  114 g (0,41 Mol) Methoxyhydrochinon- 
dibutyrat (2b) wurden mit einer Losung von 66,3 g (0,5 Mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid in 
500 ml trockenem Nitrobenzol versetzt. Die anfanglich leicht gekiihlte Mischung wurde unter 
zeitweisem Schiitteln 3 Tage stehengelassen, auf 300 g Eis gegossen, nach Zugabe von 1 120-proz. 
Salzsaure 2 Std. am Riickfluss gekocht und mit Ather ausgeschiittelt. Das Dihydroxyphenon 5 
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wurdc dem Athcr mit 2~ NaOH entzogen. Aus Alkohol 55 g (64%) gelbliche grobc Kristallc. 
Das Analysenpraparat wurde bei 108" im Hochvakuum sublimiert. Smp. 100-110". 

CllHl,O, Ber. C 62,74 H 6,50q/, Gef. C 62,84 H 6,71y0 

2,5-Dibenzyloxy-4-melhoxy-butyrophenon (5 a) azis 5.  Aus 30 g Uihydroxyketon 5 rnit Pott- 
aschc uncl Benzylchlorid in Athanol wie 3a aus 3. .%us Rlkohol 41,5 g (74%) Dibenzylathcr 5a, 
Smp. 92". C,,H,,O, Rer. C 76,94 H 6,710/' Gcf. C 76,97 H 6,64y0 

Smp. 77". C,,H1,O, Ber. C 65,53 H 7,61y0 Gef. C 65,62 H 7.41% 

2,4,5-Trimethoxybutyrophenon ( 5 b )  aus 2c. Bei -10" wurden in 750 ml abs. Ather 85 g 
(0,64 Mol) wasserfreies illuminiumchlorid und 67,5 g (0,64 Mol) Buttersaurechlorid eingetragcn. 
Bei Kiihren unter Stickstoff wurdcn innert 75 Min. bei 0-5" 10c) g (0,64 Mol) 1,2,4-Trimethoxy- 
benzol (2d) zugetropft. Die Mischung wurde 6 Std. geriihrt, rnit Eis-konz. Salzsaure (1 : 1) zersetzt 
und mit Chloroform ausgeschiittelt. Aus Methanol 49 g (32%) Trimethylather 5b ;  Smp. 77", 
ohne Depression mit vorstehendem Praparat. 

2,5- Dihydroxy-4-methoxy-prop~ophenon (6) UZLS 2 u. Aus 95 g Methoxyhydrochinon-dipropionat 
(Za), 61,2 g RlCl,, 475 g Nitrobenzol und Aufarkitung nach 64 Std., analog clcr Herstellung von 
5 aus  2b. Aus .Ilkohol rnit Aktivkohle 60,5 g (82%) Keton 6, Smp. 112-114". 

C,,H,,O, Ber. C 61,21 H 6,17y0 Gcf. C 61,16 H 6.23% 

Cl,H,,0,N4 Ber. C 51,06 II  4,290/0 Gef. C 51,10 H 4,50y0 

2,4,5-Trimsthoxyb~ityrophenovz ( 5 b )  aus 5. Mit Dimethylsulfat und Alkali. Aus Alkohol, 

2,4-Dinilrophenylhydrazon IJOYZ 6 .  Aus Essigestcr, Smp. 231-232". 

Dincetat 6 a  aus 6. Mit Acctanhydrid-Pyridin 48 Std. bei 20". Aus Ather-Petrolathcr Prismen, 
Smp. 104". Ausbeute 90%. 

C,,H,,OB Ber. C 59," H 5,75% Gcf. C 59,93 1% 5,7876 

2,4-Dinitrophenylhydrazon von 6a .  Aus Ilkohol-Wasser und aus Essigcstcr dunkclrotc Nadeln, 
Smp. 237-238'. 

Cz,,H2,,09N4 Rer. C 52.17 H 4,38y0 Gef. C 52.50 H 4,25y0 

2, ~-Dibe~zy2oxyy-4-rnethoxy-~~opzo~henon (6 b) aus 6. Analog 3 a aus 3. Aus Cyclohcxan- 
Petrolather Nadeln, Smp. 119-120", husbeutc 85%. 

CZ4Hz4O4 Rer. C 76,57 H G,43y0 Gcf. C 76,24 H 6,677" 

2-Hydroxy-4-methoxy-5-benzylo~y-propiophenon (6c) aus 6. Zu Alkoholat aus 10,2 g Natrium 
in 730 ml abs. Athanol wurtlen unter kraftigcm Schutteln 43.5 g 2,5-Dihy$roxp-4-niethoxy-pro- 
piophcnon (6) gegebcn, wobei sich cin gelbliches Produkt ausschicd. Die zum Kochen crhitzte 
Misrhung wurde init 56,l g Benzylchlorid versetzt und 1 2  Std. unter Riickfluss gekocht. Nach 
clcm Erkalten wurde dcr Ansatz filtriert und das Filtrat eingedampft. Aus Athanol 70 g eincr 
Mischung von weissen Prismen 6b, Smp. 115-117' und braunlichen Blattchen 6c, Smp. 98-99", 
2 g Substanzgcmisch nrurden an  hluminiumoxid (Akt. I) chromatographiert. Benzol-Ather (1 : 1) 
cluierten 350 mg (15%) 2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-propiophenon (6b). Chloroform-Methanol 
(1 : 1) eluierten 1,6 g 2-Hydroxy-4-methoxy-5-bcnzyloxy-propioplienon (6 c ) .  Aus Ather und aus 
Alkohol feinc weisse Nadeln, Smp. 99'. 

C,,H,,O, Bcr. C 71,31 H 6,34% Gef. C 71,50 H 6,32% 

2,4-UiiaitropAenyZhydruzon zlon Gc. Aus Tctrahydrofuran-Alkohol dunkelrote Kristallc, 
Smp. 195-196'. 

C,,H,,O,N, Her. C 59,22 H 4,75% Gef. C 59,66 H 4,94% 

2,4,5-?'rimethoxy-propiopheizon (6d) aus 26 IS]. Bei 0" wurde die Mischung von 92,3g (0,69Mol) 
AlCI,, 64,4 g (0,69 Mol) Propionylchlorid und 275 mi CS, unter Riihren tropfenweise mit 103 g 
(0,61 Mol) 1,2,4-Trimethoxybenzol (Zc) versetzt. Von dem bis zum Abklingen dcr HC1-Entwick- 
lung (ca. 1 Std.) geriihrten hnsatz wurde nach 12 Std. dcr Schwefelkohlenstoff abgegossen. Der 
mit kaltem Wasser zersctzte Ruckstand wurde mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather wurde mit 
2~ NaOH ausgeschiittelt und eingedampft. .4us 300 ml Alkohol 91,5 g (67%) Trimethoxypropio- 
phcnon Ocl, Smp. 108,5-109,5". 

C,,H,,O, Ber. C 64,27 H 7,19y0 Gef.  C 64,55 H 7,320/, 
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2,4,5-Trimethoxypropiophenon (6d)  aus 6. Mit Dimethylsulfat und Alkali; Ausbeute 61 %, 

2,4-Dinitrophenylhydr~zzon von 6 d .  Aus Athanol-Chloroform, Smp. 18&187O. 
Smp. 107-108", ohne Depression mit vorstehendem Praparat. 

CI,H,,07N, Ber. C 53,46 H 4,99% Gef. C 53,40 H 5,0776 

2,5-Dibenzyloxy-4-~~~ethoxy-pheny1-~h~oess~gsiiuremorpho1id (8) aus 3a. 9,05 g 2,5-Dibenzyloxy- 
4-methoxy-acetophenon (3a), 10 g Morpholin und 2 g Schwefel wurden 1 Std. unter Riickfluss 
gekocht und lieiss vorsichtig mit 30 ml Alkohol versetzt. Das Thiomorpholid 8 konnte einige 
Std. nach Erkalten abfiltriert werden. Aus Alkohol 8,2 g (71%); Smp. 138-139". 

Cz7HzBO,NS Ber. C 69,95 H 6,31 N 3,02 S 6,92% 
Gef. ,, 69,89 ,, 6,35 ,, 3,02 ,, 6,92% 

2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-phenyl-essigsauremor~holid (8a) aus 8. Bei der Zugabe von 50 ml 
15-proz. alkoholischer Kalilauge zu 5 g Thiomorpholid 8 kam die Mischung spontan zum Sieden. 
Nach 1 Std. Riickfluss wurde der Ansatz angesauert. Das Morpholid 8a  krist. bei Zugabe von 
Ather. Aus Alkohol, Smp. 119-120". 

C,,H,,O,N Ber. C 72,46 H 6 5 3  N 3,13% Gef. C 72,75 H 6,80 N 3,12y0 
2,4,5- Trimethoxyphenyl-thioessigsii~re~orpholid (8 b) aus 3 b. 25 g 2,4,5-Trimethoxyaceto- 

phenon (3b), 9,6 g Schwefel und 8,7 g Morpholin wurden 75 Min. a m  Riickfluss gekocht, wobei 
die Temperatur des Olbads nicht iiber 170" steigen darf. bus  dem in der Hitze vorsichtig mit 30 ml 
Methanol versetzten Ansatz konnte nach 16 Std. das kristalline Thiomorpholid 8 b abfiltriert 
werden. Ausbeute 24 g (64y0), Smp. 112-113". 

C,,H,,O,NS Ber. C 57,85 H 6,80 N 4,50 S 10,30% 
Gef. ., 57,81 ,, 6,71 ,, 4,68 ,, 10,43% 

y- (2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-phenyl) -buttersdure (9) aus 5a. 30 g 2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy- 
butyrophenon (5a) wurden in 30 g Morpholin rnit 6,15 g Schwefel 75 Min. gekocht. Der Ansatz 
wurde in Chloroform aufgenommen, rnit Wasser, verd. Salzsaure und wieder mit Wasser ge- 
waschen, eingedampft und in Alkohol rnit Bktivkohle entfiirbt. Das dunkelrote 01 (42,5 g) wurde 
mit 250 ml 15-prOZ. alkoholischer Kalilauge 14 Std. gekocht, fast zur Trockne eingedampft, mit 
100 ml Wasser versetzt, angesauert und rnit Ather ausgeschiittelt. Behandeln des dthers mit 2~ 
Natronlauge gab 12,5 g Neutralkarper und nach dem Ansauren 11,5 g (37%) Saure 9. Aus Benzol, 
Smp. 108-109". 

C,,H,,O, Ber. C 73,86 H 6,45% Gef. C 73,77 H 6,48y0 

y-(2,4,5- Trimethoxyphenyl)-buttersduvethiomor~holid (!?a) aus 5 b. Analog 8 b aus 3 b. Unter 
Einsatz von 38,2 g 2,4,5-Trimethoxybutyrophenon (5b), 28 g Morpholin, 12,8 g Schwefel und 
spaterer Zugabe von 150 ml Methanol wurden nach Einengen der Mutterlaugen und Krist. aus 
Methanol 15 g (28%) Thiornorpholid 9a, Smp. 96-98', erhalten. 

Cl,H,,O,NS Ber. C 60.15 H 7.42 N 4,13 S 9,45% 
Gef .  ,, 59,88 ,, 7,21 ,, 4,30 ,, 9,40% 

y-(2,4,5-TrimethoxyphenyZ)-buttersiiure (9b) aus 5b. Analog 9 aus 5a. Unter Einsatz von 7,l g 
2,4,5-Trirnethoxybutyrophenon, 18 g Morpholin und 2,4 g Schwefel. Die aus Wasser krist. Saure 
9b, 2,35 g (31%). wurde zur Analyse bei 76'/0,05 Torr sublimiert, Smp. 86-87". 

C,,H,,O, Ber. C 61,40 H 7,14y0 Gef. C 61,34 H 7,19% 

2,4,5-Trimethoxyisonitroso~ro~~o~henon (10) aus6d [14]. 2 g (9 mMol) 2,4,5-Trimethoxypropio- 
phenon (6d) in 50 ml abs. Ather wurden unter Riihren wahrend 1 Std. HC1-Gas und Methylnitrit- 
Gas zugefiihrt. Das Methylnitrit wurde aus 1,85 g (19,2 mMol) Natriumnitrit in 8,s ml Methanol 
und 7,5 ml Wasser durch Versetzen rnit 6 ml 30-proz. Schwefelsaure hergestellt. Nach 5 Std. 
wurde das Isonitrosoketon 10 mit 2 N Natronlauge ausgeschiittelt. Beim Ansauern unter Eiskiih- 
lung krist. das Praparat in Blattchen. Aus Benzol 1,s g (79%); Smp. 147-148". 

C,,H1,O,N Ber. C 56,91 H 5,97 N 5,53% Gef. C 56,86 H 6,OO N 5,55% 
2,5-Dibenzyloxy-4-metho,~y-phenyl-essigs~ure (I I) aus 8. 5 g 2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy- 

phenyl-thioessigsauremorpholid (8) wurden rnit 50 ml 15-proz. alkoholischer Kalilauge 14 Std. 
am Riickfluss gekocht, weitgehend eingeengt und nach Zugabe von 20 ml Wasser und 50 ml Ather 
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mit konz. Salzsaure angesauert. Die Saure 11 wurde rnit Ather ausgeschiittclt. Aus Alkohol 3,l g 
(76%) ; Snip. 1.48-149". 

C,,H220, Ber. C 73,00 H 5,86% Gef. C 72,98 H 5,86% 
Afhyylester I I a  aus 71. Die alkoholische Usung cler Saure 11 wurde bei Normaldruck einge- 

engt, wobei spontan ca. 50% Athylester 11 a entstanden. Aus Alkohol, Smp. 85-86'. 
C,,H2s0, Bcr. C 73.78 H 6,44% Gef. C 73,S8 H 6,33% 

MethyZester 71 b aus 77.  In Methanol mit atherischem Diazomethan. hus Cyclohexan-Petrol- 
ather, Smp. 78-79". 

C,,HZ4O5 Bcr. C 73,45 H 6,16yo Gef. C 73,53 H 6.28% 
2,5-Dibeutzylox~y-4-)nethoxy-benzyl-)nethyl-keton (11  c) aus 7 1. .Die Losung von 2,5 g 2,5-Diben- 

zyloxy-4-mcthoxy-phenyl-essigsaure (11) in 30 ml Thionylchlorid wurdc 15 Std. geruhrt und im 
Vakuum eingedampft. Der krist. Riickstand wurde in 100 ml Benzol mit ciner Losung von 478 mg 
Dimethylcadmium versetzt, 1 Std. gekocht, mit Eis und verd. Salzsaure zersetzt und mit Ather 
ausgeschuttelt. Der Ather wurde rnit 2~ NaOH und Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Der Kiickstand (1,s g) wurde an Aluminiumoxid (Akt. 11) chromatographiert. Benzol 
eluiertc 130 mg nicht identifiziertes lrrist. Produkt, Smp. 126-128'. Benzol-Ather (1 : 1) eluiertcn 
das Kcton llc. A4us Alkohol 132 mg (5.3%); Smp. 115-116'. 

C,,Hz40, Ber. C 76,57 H G,43% Gef. C 76,05 H 6,12% 
2,5-Dihydroxy-4-methoxyphenyl-essigsaure-methylester (I 1 d )  aus 17 b. Die katalytische Hy- 

clrierung von 392 mg (1 mMol) 2,5-Dibenzyloxymethylestcr llb in 50 ml Alkohol mit SO mg 
10-proz. Palladium-Kohlc war nach 5 Min. beendet. Aus Chloroform-Cyclohexan Nadcln, Smp. 
168". Ausbeute quantitativ. 

C,,€IIBO, Ber. C 56,60 H 5,70y0 Gef. C 56,75 H 5,81y0 
2,4,5-Trinzethoxyphe~z~~Zessigsuure (77e)  am 8 b  [16] [27]. Analog 11 aus 8. Aus Wasser 2,3 g 

(80%) Nadcln; Smp. 79". 
Cl1Hl4O6 Ber. C 58,40 H 6,34y0 Gef. C 58,25 H 6,07% 

Methylester I l l  aus 1 7e. In Methanol mit Diazomcthan. Reinigung durch Destillation im 
Kugclrohr bei 140" im Hochvakuum. Smp. 42". 

C12H1605 Ber. C, 59,99 H 6,71% Gcf. C 60,09 H 6,S4?; 
Saurechlorad 17 g aus 17e. 2.65 g 2.4,s-Trimethoxyphenylessigsaure (11 e)  wurden in 100 ml 

Hcnzol mit 10 g Oxalylchlorid 1 Std. bei 20" gehaltcn und bei 30' im Vakuum zur Trockne ein- 
gcdampft; gelbliches hygroskopisches 01. 

Anilid I l h  aus 17g. Mit Anilin in Ather. Aus Athanol-Wasser Prismen, Smp. 161-162'. 
C,,H,,O,N Ber. C 67,7G H 6,36 N 4,65% Gef. C 67,47 H 6,53 N 4,80% 

2,4,5-T~imethoxybemyl-methyl-keton (7  I a )  aus I 7 g. Untcr standigem Hiihren wurden 2,S6 g 
frisch hergestelltcs Saurechlorid 11 g mit 50 ml 2-proz. atherischem Diazomethan versetzt. Nach 
4.5 Min. wurde iihcrschiissiges HC1-Gas durch die Mischung geleitet und letztere im Vakuum zur 
Trockne cingedampft. nas rohe Chlorketon (3,38 g) wurde in 80 ml Eisessig mit 10 g Zinkpulver 
und 2 g Kaliumjodid 6 Std. bei 20' und nach Zugabe von 12 ml Wasser 14 Std. geriihrt. .4us der 
filtriertcn Mischung wurde das Keton l l i  nach Zugabe von Wasser niit Ather ausgeschuttelt uncl 
(lurch Destillation bei 100-130"/0,01 Torr im Kugelrohr gereinigt; Smp. 46-47" [28]. 

C,,H1,04 Rer. C 6427 H 7.19% ref. C 63,82 H 7,39% 
2,4-Dinitrophenylhydrazon uon I 1  i. Aus Athanol, Smp. 218-219". 
C1,H,,0,N4 Ber. C 53,58 H 5.10 N 13,86y0 Gcf. C 53,46 H 4.99 N 13,82% 
5,7,8-Trimethoxy-l-tetralo~ (12) aus S h .  Zu der aus 19,G g P,O, und 15,4 g 85-proz. H,PO, 

in 6 Std. bei 90-05" hergestellten Polyphosphorsaure wurdc unter Kiihren 1 g fein pulverisierte, 
im Hochvakuum getrocknetc y-(2,4,5Trimethoxyphenyl) -buttersame (9 b) gegeben. Nach 30 Min. 
l)ei 35" wurdt: cler Ansatz mit Eis gekiihlt und durch schnelle Zugabe von 300 ml gcsattigter 
Kochsalzlosung von - 15" zersetzt. Die Mischung wurde nach 14 Std. mit Ather-Methylenchlorid 
(2 : 1) ausgeschuttelt, unveranderte Saure 9 b mit NaHCO,-Lijsung abgetrennt, getrocknet und 
eingeclampft. Aus Methanol-Methylenchlorid 550 mg (59%) gelbliche Kristalle, Smp. 110O. 

Cl,H1,O, Ber. C 66,OS H 6,83% Gef. C 66,10 H 6.77% 
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2,4-Dinitrophenylhydrazon vo1a 12. Aus Mcthanol-Chloroform, Smp. 219-222 
C,,H,,O,N, Ber. C 5430 €3 4,84% Gef. C 54,SX H 4,92% 

~-(2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-~heny2)-thiopropionsauremo~~holid (13) aus 6 b. Analog 8 b aus 
3b, rnit 9,41 g 2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-propiophenon (bb), 8,7 g Morpholin, 2 g Schwefcl. 
Zur Aufarbeitung wurden anstelle des Methanols 20 ml Athanol zugegeben. Sus Alkohol-Chloro- 
form 7 g (55%) Thiomorpholid 13; Smp. 151-152". 

C,,H,,O,NS Ber. C 70,42 H 6 5 4  N 3,04 S 6,71y0 
Gef. ,, 70,14 ,, 6,48 ,, 2,98 ,, 6,9176 

Versezjung des Thio~ropionsauremorpho~lds 13 ( 7 3 ~ .  b, c aus 73). 1,91 g Thiomorpholid 13 unti 
30 ml 10-proz. alkoholische Kalilauge wurden 6 Std. gekocht, wcitgchend cingeengt, mit 50 ml 
Wasscr versetzt und rnit konz. Salzsaurc angesauert. Bcim Aiisschiittcln mit Ather blieben 463 mg 
(25 %) unlosliches p- (2,5-~ibenzyloxy-4-methoxy-phenyl) -propionsauremorpholid (1 3 a) zuriick. 
Aus Alkohol, Smp. 149-150'. 

C,,H,,O,N Ber. C 72,86 H 6,77 N 3,04% Gef. C 72,59 H 6 3 0  N 3.12% 
Beim Ausschiitteln clcs Athers mit ZN NaOH fielen 715 mg (43%) unlosliches Natriumsalz 

der ~-(2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-phenyl)-propionsa~irc (13 b) in glanzenden Blattchen aus. 
Aus Alkohol-Ather, Smp. ca. 200" (Zers.). 

C2,H,,0,Na Bcr. C 69,55 H 5,60% Gcf. C 69,01 13 6,27% 
Die alkalischc Losung gab nach Ansaucrn und Ausschutteln rnit Ather 50 mg (3,29/,) p-(2,5- 

Dibenzyloxy-4-methoxy-phenyl)-propionsaure (13 c). Aus Cyclohexan-Aceton, Smp. 102-103". 
C,,H,,O, Ber. C 73,45 H 6,16% Gef. C 73,55 H 6,22% 

2,4,5-TriwzethoxybenzoyZ-methyl-keton (14) aus 7a. 11.5 g rohe, mit 2,4,5-Trimethoxyphenyl- 
glyoxylsaurc (7 a) verunreinigte 2,4,5-Trimethoxyphenylcssigsaure (11) wurde 14 Std. mit 30 ml 
Thionylchlorid geriihrt. Die Mischung wurde im Vakuum eingcdampft und im Hochvakuum 
getrocknet, in 1 1 abs. Ather gelost, bei 0" rnit 200 ml 2-proz. atherischem Diazomethan versetzt 
und nach 24 Std. eingedampft. Der 6lige Ruckstand wurde in 50 ml Chloroform rnit 70 g 57-proz. 
wasseriger H J versetzt. Nach Beendigung der starken Gasentwicklung murden 50 ml Chloroform 
zugefiigt, die Mischung rnit Wasser und 10-proz. Natriumt~iiosulfatlosung gewaschcn und ein- 
gedampft. Der teilweise krist. Ruckstand wurde an  Aluminiumoxid (hkt.  1) chromatographiert. 
Ather eluierte 609 mg gelbliche Kristallc. Aus Methanol-Methylenchlorid 470 mg (4%) reines 
Keton 14 in gelblichen Kristallen, Smp. 128". 

(&H,,05 Ber. C 60,56 H 5,92% Gef. C 60,59 H 6,00y0 

2,4,5-Trivnethoxybenzoyl-me~hyE-keton (14) aus 70. 1 g Isonitrosokcton 10 und 10 ml 10-proz. 
H,SO, wurden 4 Std. mit Wasserdampf destilliert. Das Uestillat wurde mit NaCl gesattigt und 
mit Ather ausgeschiittclt. Aus Renzol-Cyclohexan 680 mg (72%) Iceton 14, Smp. 127-128', ohnc 
Depression rnit vorstehendem Praparat ; I R  identisch. 

C12H140, Ber. C 60,56 H 5,92% Gef. 60,58 H 5,9774 

a, cr-Dichlor-~-(2,5-dibenzyloxy-4-methoxy-phenyl)-athylen (15) aus 11. 4 g 2,5-Dibenzyloxy-4- 
methoxy-phenylessigsaure (11) wurden mit 20 ml Thionylchlorid 12 Std. geriihrt und im Vakuum 
eingedampft. Aus Benzol 3,6 g (82%) glanzende Blattchen, Smp. 126-127". 

C,,H,,O,Cl, Ber. C 66,50 H 4.85 C1 17,08% Gef. C 66,15 H 4,93 C1 16,14y0 

Umsetzungen nach Formelschema I1 
2-Methoxy-5-mor~holinomethyl-hydrochinon (16) aus 2. Zur gcriihrten Ibsung von 88,2 I: 

(0,624 Mol) Methoxyhydrochinon (2) wurden untcr Stickstoff 56,7 g (0.64 Mol) Morpholin 
gegcben und 63 ml 38-proz. Formalin (0,77 Mol) rasch zugetropft. Nach Z1/, Std. waren 24 g 
MANNICH-Base 16, Smp. 142-143", ausgefallen. Das Filtrat gab beim Eindampfen und Umkristal- 
lisieren aus Methanol nochmals 117 g Substanz vom Smp. 143-144". Ausbeute 95%. Das Pra- 
parat wurde zur Analyse 18 Std. bei 50' im Hochvakuum getrocknet. 

C,,Hl,O,N Rer. C 60,24 H 7,19 N 5,85% Gef. C 60,15 H 7,19 I\; 5,64y0 

Diacetat 16a aus 16. Zu 128 g 2-Methoxy-5-morpholinomethyl-hydrochinon (16) in 255 ml 
Pyridin wurden 120 g Acetanhydrid gegebcn. Der hnsatz wurde nach 3 Std. bci 40" nicht iiber- 
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stcigendcr Badteniperatur im Vakuum zur Trockne eingedampft. Aus Alkohol 159 g (91 yo) 
Diacetat 16a, Srnp. 123-124'. 

C,,H,lO,N Rer. C 59,43 H 6,55 N 4,33y0 Gef. C 59,29 H 6,49 N 4,29y0 

Methojodid 16b aus 16a. Das Methojodid 16b ficl nach 16 Std. aus der rnit 6 g Methyljodid 
versetztcn Losung von 2 g Diacetat 16a in 15 ml Essigester. Ausbcute 2,6 g (90%) ; aus Alkohol- 
Essigester, Smp. 119' (Zers.). 

C,,H,,O,NJ Ber. C 43,88 H 5.38 N 3,01% Gef. C 44,41 H 520 N 2,66% 

Methosulfat 76c  aus 16a. Aus 5 g Diacetat 16a in 50 ml Essigestcr mit 6 g Dimethylsulfat, 
2 Tage im Dunkeln. Aus Alkohol-Essigester 6,2 g (89%) Mcthosulfat, Smp. 176178". 

C,,H,,O,,NS Bcr. C 48,10 H 6,06 N 3,12% Gcf. C 48,00 H 6,24 N 3,1754 

2-Methoxy-5-methyl-I, 4-benzochinon (77) aus 16. 2,4 g 2-Methoxy-5-morpholinomethyl-hydro- 
chinon (16) und 1 g 10-proz. Palladiumkohlc wurden in 250 ml Feinsprit hydriert. Es mussten 
noch 2mal jc 1 g Katalysator zugesetzt werden, bis nach 65 Std. dic theoretische Menge (250 ml) 
Wasserstoff aufgenommen war. Dcr Ansatz wurde filtriert und eingedampft. Aus dthanol gelbe 
Bliittchen, Smp. 171-172". 1R. : idcntisch mit 2-Methoxy-5-methylbenzochinon [ll]. Losung in 
konz. H,SO, orangerot. Die rote LBsung in 2~ NaOH wurde langsam griin. 

2,5-Diacetoxy-4-methoxybenzyZacetat (18) aus 16. 1.2 g 2-Methoxy-5-morpholinomethyl- hydro- 
chinon (16) in 10 ml Acetanhydrid 2 Std. bei 100". Die Mischung wurde in 100 ml Eiswasscr ge- 
gossen, nach l Std. rnit Ather ausgeschiittelt, der Ather rnit 2~ KHCO, und ges. NaC1-Losung 
gewaschen. Aus Benzol-Cyclohexan und aus Alkohol0,96 g (657;) Triacetat 18, Smp. 69.5-70.5'. 

Cl4H1,O, Ber. C 56,75 H 5,44% Gef. C 56,68 H 5,50% 

2,5-Diacetoxy-4-rnetho~yy-a-brompropiophenon (79) aus 6a. 4,38 g reines 2,5-Diacetoxy-4- 
methoxy-propiophenon (6a), 4,17 g Bromsuccinimid und 20 mg Dibenzoylperoxid wurden in 
100 ml CC1, 16 Std. gekocht, von Succinimid abfiltriert und eingedampft. Aus Alkohol 5,2 g 
(93%) Bromid 19. Smp. 140,5-141°. 

C,,H,,O,Br Bcr. C 46,81 H 4,21Y0 Gef. C 47,06 H 4,34% 

2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-cc-brompropiophenon (79a) aus 6 b. a) 1,35 g 2,5-Dibenzyloxy-4- 
methoxy-propiophenon (6 b), 0,646 g Bromsuccinimid und 20 mg Dibenzoylperoxid wurden in 
50 ml CCl, 44 Std. gekocht und wie oben aufgearbeitet. Aus Alkohol und Cyclohexan 1,13 g (69%) 
Bromkcton 19a; Smp. 141,5-142". 

b) 5 g Keton 6 b  und 2,7 g Bromsuccinimid in 200 ml CCI, wurden durch Belichtcn mit einer 
PHILIPS 500-W-Photolampe zum Sieden erhitzt, durch Reduktion der Stromzufuhr 7 Min. bei 
massigem Riickfluss gchalten, heiss filtriert und auf - 20" gekiihlt. Das Bromketon 19a wurde 
abfiltriert. Aus Alkohol 5 g (84%), Smp. 13'7-138". 

C,,H,,O,Br Ber. C 63,30 H J,090/6 Gef. C 63,48 H 5,35% 

2,4,5-Tr~methoxy-u-bvompropiophenon (19b) azas 6 d .  a) In  die kochende Losung von 86 g 
(0,38 Mol) 2,4,5-Trimethoxypropiophenon (6d) in 1 1 CC1, wurden innert 30 Min. 61,5 g (0,38Mol) 
Brom in 150 rnl CC1, getropft. Die Mischung wurdc 2 Std. gekocht und eingedampft. Aus Athanol 
94 g (82%) Bromketon 19b; Smp. 75-76'. 

b) 2,24 g (10 mMol) 2,4,5-Trimethoxypropiophenon (Gd), 2,05 g (11 mMol) Bromsuccinimid 
und ca. 100 mg Dibenzoylperoxid wurden in 100 ml CCl, durch Belichtcn und Erwarmen mit einer 
PHILIPS 500 W Photolampe 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Filtration und Eindampfen 
aus dthanol 1,2 g (40%) Bromketon 19b; Smp. 75-76", ohne Depression rnit vorstchendem 
Praparat. 

C,,H,,O,Br Ber. C 47,54 H 4,99 Br 26,36% Gef. C 47,44 H 4,94 Br 26,41% 
2,5-Diacetoxy-4-methoxy-d~brompropiophenon aus 6a. 4 g (14,3 mMol) 2,5-Diacetoxy-4- 

methoxy-propiophcnon (6a) wurden in 40 ml Chloroform rnit 1 g (3.1 mMol) Brom versetzt. Eine 
bis zur HBr-Entwicklung erhitzte Probe wurde zugegeben und 1,28 g (4 mMol) Brom unter 
Riihren zugetropft. Die Mischung wurde auf dem Wasserbad bis zur vollstandigen Entfarbung 
erhitzt. Aus dem rnit Wasser gewaschenen eingedampften Ansatz rnit Aceton-Petrolather 253 mg 
weisse Blattchen; Smp. 173-174". 

C,,H,,O,Br, Ber. C 38,38 H 3,22% Gef. C 38,03 H 3,45% 
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Umsetzung vow 2,5-L>iacetox~-4-methoxy-a-brom~ro~~o~heno~~ wzit A~etonylmulonesler (20 und 
ZOa aus 19). Zu Alkoholat aus 128 mg Natrium in 20 ml abs. Alkohol wurdeu 1,20 g Acetonyl- 
malonester [ Z O ]  und unter Ruhren innert 2 Std. 2 g 2,5-Diacctoxy-4-methoxy-c-brompropiophe- 
non in 50 ml Benzol gcgeben. Die Mischung wurdc 2 Tage gekocht und mit Wasscr und Ather 
ausgeschuttelt. Das in dther losliche Produkt, 2,06 g 01, wurde an Aluminiumoxid (Akt. 111) 
chromatographiert: Benzol eluierte nach eincm oligcn Vorlauf krist. Acetoxyhydroxyketon 20; 
aus Ather-Petrolather und Cyclohexan 242 mg Blattchen, Smp. 96,597'. Ferrichloridreaktion 

C,,H,,O, Ber. C 59,99 I3 6,36% Gcf. C 60,08 H 6,38% violctt. 

Ather eluierte clas Dihydroxyketon 20a; aus Cyclohexan und Essigester-Accton 150 mg 
Blattchen, Smp. 111". Ferrichloridreaktion griin. 

C17H,,07 Ekr. C 60,34 H 6,550/, Gcf. C 60,58 H 6,780/, 

u-Carbathoxy-cr-acetonyl-~-(2,4,5-trinzethoxybenzo,yZ)-butters~ure-athyZester (21) aus 19b. In 
65 ml abs. Tetrahydrofuran wurden 480 mg (20 mMol) Natriumhydrid mit 4,32 g (20 mMol) 
Acetonylmalonestcr [20] 1 Std. d. h. bis zur Beendigung der Wasserstoffentwicklung unter Stick- 
stoff geruhrt. Nach Zugabc von 5 ml abs. Alkohol wurde dic braunc Losung rnit 6,06 g (20 mMol) 
2,4,5-Trimethoxy-cr-brompropiophenon (19b) in 50 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt und 1 Stcl. 
geruhrt. Nach 16 Std. wurde das ausgcschiedene Natriumbromid abfiltriert, das Filtrat auf l/, 
eingeengt, auf 300 g Eis gcgossen uud rnit Ather ausgeschiittelt. Aus dcm Ather 6,2 g Substanz, 
davon 1,2 g Kristalle. Aus Cyclohexan-Athanol, Smp. 85-86". 

C,,H,,,O, Ber. C 60,26 H 6,90% Gef. C 5959 H 6,81y0 
Acetonylmalonsaure-dibenzylester. In  ciner Destillationsapparatur wurden 12,6 g (60 mMol) 

hcetonylmalonsaure-diathylester [20] rnit 15 g (140 mMol) Benzylalkohol 3l/, Std. auf 170-180" 
erhitzt. In dieser Zeit destillierten 4 g (87 mMol) Sthano1 uber. Ini Wasserstrahlvakuum wurdcn 
hernach dic leichter fluchtigenhteile bis Sdp. 150" abgctrennt und dcr Ruckstand im Hochvakuum 
im Kugelrohr dcstilliert. Bei 0,05 Torr und 150-160" dcstillierten 9 g (45%) gelbliches 01. 

C,,H,,O, Ber. C 70,57 H 5,92% Gef. C 70,65 H 5,97% 

2,4-Danitrophenylhydrazon des Dibenzylesters. Aus Chloroform-Methanol. Smp. 123-125'. 
C,,H2,0,N, Ber. C 59,99 H 455% Gef. C 59,57 H 4,73y0 

cr-Acetonyl-~-(2,4,5-trimethoxybenzoyl)-buttersaure (27 a) aus 21. 1 g Carbathoxyester 21 wur- 
de in 30 ml 10-proz. Kalilauge und 30 ml Methanol 5 Std. untcr Stickstoff gekocht. Aufarbeituug 
gab 500 mg (57%) braunes 01, das 5 Min. auf 170-180" crhitzt wurcle. Das Praparat wurdc in 
Athanol mit Kohle entfarbt. Aus Alkohol-Wasser 180 mg (23%) Kristallc, Smp. 127", die zur 
Analyse 24 Std. bei 60" im Hochvakuum getrocknet wurden. 

C,,H,,O, . 11, H,O Ber. C 58,78 H 6,67y0 Gef. C 58,68 H 6,22% 

Methylester 21 b aus 27 a. In  Methanol mit atherischem Diazomethan. Aus Methanol, Smp. 85- 
87". Ausbeute quantitativ. 

ClsH,,07 Ber. C 61.35 H 6,86% Gef. C 61,13 13 6,64% 

u-Carbathoxy-~-(2-hydroxy-5-acetoxy-4-me~hoxybenzoyl)-buttersaure-athylester (22) aus 19. Ka- 
liummalonester aus 450 mg Kalium in 120 ml Malonester und 2 g 2,5-Diacetoxy-4-methoxy-c- 
brompropiophenon (19) wurdcn 1 Std. bei 120' vibriert, mit Eiswasser versetzt und rnit Ather 
ausgeschiittelt. Das im Hochvakuum zur Trocknc eingedampfte Reaktionsprodukt (2 g) murtlc 
an 60 g Aluminiumoxid (Akt. 111) chromatographiert. Benzol eluierte nach 1,3 g oligem Vorlauf 
250 mg (11 %) Kristallc, aus Benzol-Petrolather, Smp. 145-146". Ferrichloridreaktion violett. 

C,,H,,Oo Ber. C 57,53 H 5,98y0 Gef. C 57,47 H 6,17y0 

c-Curboxy-,!-(Z, 5-dibenzyloxy-4-methoxybenzoyl)-bu2tersaureathylester (22a) aus 19a. Zu hlko- 
holat aus 500 mg Natrium in 5 ml abs. Bthanol wurden 2,5 g Cyanessigestcr und untcr Ruhren 
1 g Dibenzyloxy-keton 19a in 40 ml abs. Athanol zugetropft. Der Ansatz wurdc 4 Std. gekocht 
und eingedampft. Das gewaschene Produkt, 1.53 g 01, wurde an 23 g Aluminiumoxid (Akt. 111) 
chromatographiert. Benzol eluierte zunachst 16 mg bromhaltige Substanz, Smp. 121". dann 
180 mg (17%) Estersaurc 22a, Smp. 194-195". 

C,,H,,O, Ber. C 68,76 H 5,97% Gcf. C 68,87 H (5,15% 
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a-Cyaa-p-(2, (I, 5-trimethoxybeizzoyl)-buttersaureathylester (22b) aus 19 b. Analog der Hcrstellung 
von 22a aus 19a, aus 540 mg Natriumhydrid, 70 ml ahs. Tetrahydrofuran und 2,3 g Cyanessig- 
estcr. Um einc homogene 1,osung zu erhalten mussten noch 3 ml abs. Alkohol zugegeben werden, 
worauf sich tlic Mischung blau farbte. Anschliessend Zugabe von 6,06 g Trimethoxybromketon 
19b. A4us hlkohol-Cyclohexan 6,O g (90%) Kristalle; Smp. 137-140". 

C,,H,,O,N Ber. C 60,88 H 6,31 N 4,18y0 Gef. C 60,80 H 6,27 N 4,21% 

~-(2-llydroxy-.5-acetoxy-4-methoxybenzo~~l)-bultersii~~re-iithyZester (23) aus 19. Zu Alkoholat aus 
128 mg Natrium in 22 ml abs. Athanol wurden 630 mg Cyancssigestcr und 2 g 2,5-Diacetoxy-4- 
mcthoxy-a-brompropiophcnon (19) in 50 ml abs. Benzol gegeben. Die Mischung wurde 2 Tage 
gekocht, mit Wasser zersctzt und mit Ather ausgeschuttelt. Uer Atherextrakt, 2,09 g 01, wurde 
an 70 g ncutralcm Aluminiumoxid (Xkt. 11) chromatographiert. Nach gcringem oligem Vorlauf 
krist. die Benzoleluate. Aus Cyclohexan 430 mg (24%) ; Smp. 102,5". Ferrichloridreaktion violett. 

C,,H,,O, Bcr. C 59,25 H 6,21% Gef. C 59,44 H 6.09% 

~,~-Dica~hiithoxy-y-(2,4,5-trirnethoxybelzzoyl)-valeriansaureathylester (24) aus 19b. Zu Alko- 
holat aus 115 mg (5 mMol) Xatrium und 15 ml abs. Athano1 wurden unter Riihren 1,2 g (5 mMol) 
Athantricarbonsaure-triathylester und nach 30 Min. 1,5 g (5 mMol) 2,4,5-Trimethoxy-cc-brom- 
propiophenon (19b) in 40 ml abs. Athano1 gcgeben. Dic Mischung wurde 7 Std. gekoclit, eingc- 
clanipft und niit Wasser und Kther ausgeschuttelt. Aus dem Athcr 2 , l  g gelbliches 01, das an 60 g 
Aluminiumoxid (Akt. 11) chromatographicrt wurde. Neben 450 mg Athantricarbonester und 
675 nig Bromketon 19b wurden rnit Methylenchlorid 410 mg (18%) gelbliches 0 1  eluiert, das 
zur Xnalyse bei 180" im Hochvakuum im Kugclrohr destilliert wurdc. 

C,3H3,0,, Ber. C 58,96 H 6,89y0 Gef. C 59,62 H 6.50% 

2,5-Diacetoxyy-4-nzetho~yphenyZ-vin~yl-keton (25) aus 19. .41s cinziges krist. Reaktionsprodukt 
nach 48 Std. Kochen von 128 mg Natrium in 20 ml abs. Alkohol, 900 mg Malonester und 2 g 
Diacetoxybromketon 19. Aus Aluminiumoxid (Akt. 11) mit Benzol. Aus Benzol-Petrolathcr 70 mg 
Kristallc; Smp. 102-103°. 

C,,H,,O, Rcr. C 60,41 H 5,08% Gef. C 60,95 H 5,070/, 

Umsetzungen nach Formelschema I11 
a-Carbathoxy-~-(2,5-dibenzyloxy-4-methoxybenzoyl)-buttersaure-athylester (26) aus 19a. I n  

Stickstoffatmospharc wurden untcr Riihrcn 1,8 g (75 mMol) Natriumhydrid in 200 ml Tetrahydro- 
furan rnit 1.1,3 g (70 mMol) Malonester umgesetzt. Nach 1 Std. war eine homogenc Losung ent- 
standen, dic rnit 30 g (60 mMol) 2,5-~ibenzyloxy-4-methoxy-cc-brompropiophenon (19a) in 500 ml 
abs. Tetrahydrofuran vcrsetzt wurde. Die durch ausfallendes NaBr getriibte Mischung wurde 
1 Std. geriihrt, nach 16 Std. auf 150 ml eingeengt und auf 600 g Eis gegossen. Aus 400 ml Alkohol 
31 g (96%) Substanz; Smp. 107-110". Analysenpraparat aus Alkohol; Smp. 114". 

C3,Ha40R Ber. C 69,65 H G,417A Gcf. C 69,78 H G,40% 

cr-Carbathox~~-~-(2,5-dihydroxy-4-nzethoxybenzoyl)-buttersaure-athylester (26a) aus 26. 2,14 g 
Dibenzyloxy-diathylcster 26 wurden in 200 ml Eisessig nach Zugabe von 0,5 g 10-proz. Palladium- 
kohle hydricrt. In  5 Min. wurden 200 ml Wasserstoff auigenommen. Aus Athanol 1,4 g (99%) 
feine Nacleln; Smp. 146". 

C,,H,,OR Ber. C 57,62 H 626% Gcf. C 57,61 H 6,07% 
a-Carbathoxy-~-(2,5-diacetoxy-4-methoxyhenzoyl)-buttersaure-athylester (26b)  aus 26a. Mit 

Acetanhydrid in Pyridin. Aus Cyclohexan, Smp. 95". Ferrichloridreaktion negativ, im Gegensatz 

C,,H,,O1, Ber. C 57,53 H 5,98% Gef. C 57,38 H 5,97y0 zu 22. 

a-Cavbathoxy-p- (2,4,5-trimethoxybenzo3,1) -buttersaure-athylester (26c) aus 1Qb. Analog der Her- 
stcllung von 22 b aus 19b, mit 14,2 g (0,30 Molj 50-proz. Natriumhydrid-Paraffinol-Suspension, 
47,2 g (0,30 Mol) Malonester in 700 ml abs. Tetrahydrofuran und 83 g (0.27 Mol) Trimethoxy- 
bromketon 19b in 450 ml abs. Tetrahydrofuran. Aus Alkohol 100 g (96%) Kristalle; Smp. 82-84'. 

C,,H,,08 Ber. C 59,67 H 6,85y0 Gef. C 59,71 H 6,76% 

2,4-Dinitrophenylhydryzon von 266. Aus Athanol-Chloroform, Smp. 183-186". 
C,,H3,Ol1N4 Rcr. C 53,38 H 5,38% Gcf. C 53,21 H 5,29% 
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cc-Carboxy-~-(2,4,5-trimethoxybenzo~yl)-butters~ure (26d) aus 26c. 60 g Kalilauge, 500 ml Wasser, 
300 ml Methanol und 60 g Trimethoxydiathylester 26c wurden 48 Std. unter Stickstoff gekocht. 
Die angcsauerte Losung wurde rnit Athcr ausgeschiittelt. Die in Soda loslichen Anteilc gaben 
50 g (97%) rohc Trimethoxydicarbonsaure 27 d ;  Smp. 145-148" (Zers.). Analysenpraparat aus 
Cyclohexan-Methylenchlorid; Smp. 154-156" (Zers.). 

Cl5Hl8O, Ber. C 55,21 H 5,56y0 Gef. C 5554 H 5,75y0 
cc-Carbomethoxy-~-(2,4,5-trimethoxybenzoyl)-buttersauremethylester (26e) aus 26a. 800 mg 

(0,23 mMol) Dihydroxy-diathylester 26a wurden in 8 ml Wasser, das 270 mg (6,7 mMol) NaOH 
enthielt, gelost und rnit 300 mg (2,4 mMol) Dimethylsulfat und nach 20 Min. nochmals mit 300 mg 
Dimethylsulfat versetzt. Die Mischung wurde 2 Std. gekocht. Die in KHCO, loslichen Anteile 
wurden rnit Diazomethan verestert. Aus Cyclohexan-Aceton 295 mg (36%) Trimethoxydimethyl- 
ester 26e; Smp. 108--109". 

C,,H,,O, Ber. C 57,62 H 6,26% Gef. C 57,69 H 6,21% 

a-Carboxy-,t?-(2, 5-dibenzyloxy-4-methoxybenzoyE)-buttevsaure (26 f) und Crotonsiiure 27 aus 26. 
In die Losung von 7,5 g Kaliumhydroxid in 50 ml 95-proz. Alkohol wurden unter Ruhren 5 g 
Dibenzyloxydiathylester 26 eingetragen. Die Mischung wurdc 8 Std. geruhrt, iiber Nacht stehen- 
gelassen, auf Eis gegossen und rnit 1200 ml Ather-Tetrahydrofuran (7: 1 )  ausgeschiittelt. Die Car- 
bonsauren 27 und 26f wurden in 200 ml Z N  Soda aufgenommen, nach Ansauern mit Ather-Tetra- 
hydrofuran (7 : 1) ausgeschuttelt und rnit ges. Kochsalzlosung gewaschen. Aus Benzol-Petrolather 
2,68 g (60%) Saurc 26f; Smp. 161-162' (Zers.). 

C,,H260, Ber. C 67,77 H 5,48% Gef. C 67.94 H 539% 
Aus der benzolischen MutteIlauge schied sich in 2 Wochen 75 mg (1,7%) gelbliche a-Carboxy- 

crotonsaure 27 aus; Smp. 178-180" (Zers.). 
C,,H240, Ber. C 68,06 H 5,08% Gef. C 68,27 H 5,16y0 

a-Carboxy-@(2, 5-dihydroxy-4-methoxybenz~yl)-buttersan~e (26g) aus 26f. Analog 22 e aus 22 a. 
Die Hydrogenolyse von 957 mg Dibenzyloxydicarbonsaure 26f dauertc 1 Std. Aus Cyclohexan- 
Methylenchlorid-Petrolather 480 mg (80%) Dihydroxydicarbonsaure 26 g ;  Smp. 150-151" (Zers.). 
Ferrichloridreaktion grun. 

C,,H140, Ber. C 52.35 H 4,73% Gef. C 52,40 H 4.84% 

cc-Cavboxy-B-(2, 5-dibenzyloxy-4-methoxybenzoyl)-crotons~uve (27) aus 26f. Zu 2,4 g Dibenzyloxy- 
dicarbonsaure 26 f in 50 mi Tetrahydrofuran-Tetrachlorkohlenstoff ( 3  : 2) wurden bei 20' portionen- 
weise 0,26 ml Brom in 10 ml CCl, gegcben. Nach 15 Min. entfarbtc sich die Mischung, nach 30 Min. 
wurde eingedampft. Aus Alkohol-Ather 1,25 g (52%) Kristallc; Smp. 179-180". Identitat mit 
vorstehender a-Carboxycrotonsaure 27 nach UV, IR und Misch-Smp. 

B- (2,5-Dibenzyloxy-4-methoxybenzoyl) -crotonsaure (27a) aus 27. 200 mg cc-Carboxycrotonsaurc 
27 wurden bei 185" decarboxyliert. Reinigung durch Ausschiitteln rnit KHCO,-Usung und Krist. 
aus Tetrahydrofuran-Cyclohexan gab 108 mg (60%) hellbeige Substanz; Smp. 117-118". 

C,,H,,O, Ber. C 72,21 H 559% Gcf. C 72,14 H 5,74% 
a-Cavbomethoxy-B-(2, 5-dibenzyloxy-4-methoxybenzoyl)-crotonsuurehydrat (28) aus 27. 400 mg 

cc-Carboxycrotonsaure 27 wurden in 100 ml abs. Methanol rnit 400 mg wasserfreiem Kalium- 
acctat 40 Std. geriihrt, auf 21, eingeengt, auf Eis gegosscn und mit Ather ausgeschuttelt. Aus Tetra- 
hydrofuran-Benzol und aus Alkohol-Ather 216 mg (51 yo) Halbesterhydrat 28 ; Smp. 167-169' 
nach vorhcriger Abgabe von Methanol bei 145". 

C,,H,,O, Ber. C 66,13 H 550% Gef. C 65,80 H 5,68y0 

a-Carbathoxy-B-(2,5-diacetoxy-4-metho~ybenzyl)-buttersLiure-iithylester (29) aus 26 b. 600 mg Palla- 
diumoxid wurdcn in 100 ml Eisessig, der 2 ml 70-proz. Perchlorsaure enthielt, vorhydriert. Nach 
Zugabe von 2,19 g Diacetoxydiathylester 26b wurden in 120 Std. 310 ml (ber. 260 ml) Wasserstoff 
aufgenommen. Aufarbeitung gab neben vicl unverandertem Ausgangsmaterial 26 b 172 mg (8%) 
Bcnzylderivat 29, das zur hnalyse im Kugclrohr bei 220' i m  Hochvakuum destilliert wurde. 

C,,H,,O, Ber. C 59,42 H 6,G5y0 Gcf. C 58,93 H 6,41y0 
a-Carbathoxy-~-(2,4,5-trimethoxybenzyl)-buttersaure-athylester (29,) aus 26c. 280 mg Palla- 

diumoxid, 50 ml Eisessig und 1 ml 70-proz. Perchlorsaure wurden vorhydriert. Nach Zugabe von 
590 mg Trimethoxydiathylester 26c wurden in 2 Std. 75 ml (ber. 72,5 ml) Wasserstoff aufgenom- 
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men. Nach Xusfallen der Pcrchlorsaure mit Natriumacetat wurde das Filtrat eingedampft. Das 
(31, 534 mg (94%), clestillicrte bei 175-180" im Hochvakuum. 

C1,H2,O, Rer. C 61,94 H 7.94% Gef. C 62.44 H 7.94% 

a-Cavbatho~y-y-B-methyl-y-(3-acetoxy-cyclohexyl)-buttersuure-dthylester (30) aus 26 b. 500 mg Di- 
acctoxydiathylester 26b wurden in 200 ml Eiscssig mit 200 mg 10-proz. Palladiumbohle 6 Std. 
bei 25 at und 100" hydriert. Dcr Neutrallrorper, 263 mg (670/) 61, wurde bci 180-190" im Hoch- 
vakuum im Kugelrohr destilliert. 

Cl,H30U, Bcr. C 63,1.3 H 8,83qb Gcf. C 63,28 13 8,76y0 

p-(2, 5-Dibenzyloxyy-4-rnethoxy-benzoyl)-buttersaure (37) aus 26 f. 300 mg Dibenzyloxydicarbon- 
saurc 26f wurdcn bei 165" decarboxylicrt. Xus Alkohol-A&ther 270 mg (100%) Kristalle; Smp. 158- 
159". C,,H,,O, Ber. C 71,87 H G,03y0 Gef. C 72,01 H 6,04y0 

~-(2,5-.Dihydroxy-4-methoxy-benzoyl)-buttersau~e (31 a) aus 31. Analog 29a aus 26c, rnit 300 mg 
Palladiumoxid, 73 ml Eisessig 2 ml 70-prOz. Perchlorsaure und 1,2 g (2,8 mMol) Dibenzyloxy- 
buttersaure 31. Die Hydrierung kam nach 30 Min. und Aufnahme von 5,6 mMol Wasserstoff zum 
Stillstand. Aus Aceton-Cyclohexan 590 mg (84%) Icristalle; Srnp. 178". 

C,,H,,O, Ber. C 56,69 H 5,55% Gef. C 56,81 H 5,53y0 

p-(2,4,5- ~'vimethoxybenzoy1)-buttersaure (37 b)  aus 26d. 50 g Trimethoxydicarbonsaure 26d 
wurden in 10-15 Min. bei 160-170" decarboxylicrt. ;\us Methanol 43 g (100yo) ; Smp. 128-129". 

C14Hl,0, Ber. C 59,56 H 6,43% Gef. C 59,41 H 6,39% 

Methylestev 37 c aus 37 b. In Methanol mit atherischem Diazomethan; Ausbeute quantitativ; 
aus iithanol; Smp. 90-92". 

C15Hzo0, Ber. C 60,80 H 6,80o/b Cef. C 60.98 H 638% 

~-(2,4,5-2'rimethoxybenzyl)-buttersaure (32) aus 37 b. Analog 29 aus 2 2 ;  43 g Trimethoxyben- 
zoylbutterslure 31 b, 6,7 g Palladiumoxid, 8 ml 70-proz. Perchlorsaure in 540 ml Eisessig nahmen 
in 5 Std. 8,s 1 Wasserstoff auf. Eine Probe des oligen Reduktionsprodukts (41 g ;  100yo) wurde 
im Kugelrohr im I'lochvakuum bei 180-190" dcstilliert. 

C14Hzo0, Bcr. C 62,07 H 7,51% Gef. C 62,60 H 7,64% 

Methylester 32a aus 32. In Methanol mit atherischem Diazomethan. Ausbeute quantitativ. 
Destillation im Ihgelrohr im Hochvakuum bei 160-170". 

CI5HzzO, Bcr. C 63,81 H 7,8.5% Gef. C 63,96 H 7,85% 

a-Carbathoxy-~-methyl-y-(2,5-dih~d~oxy-4-meihoxy-~henyl)-butyrolacton (33) aus 26a. 900 mg 
Dihydroxydiathylester 2Ga wurden in 40 ml Methanol gelost und bei 0" portionenweise mit 700 mg 
Natriumborhydrid versetzt, worauf keine Gasentwicklung mehr erfolgte und sich die anfangs 
rote Losung vollig entflrbt hatte. Dcr Ansatz wurde mit Eisessig und verd. Salzsaure angesauert, 
rnit Kochsalz gcsattigt und rnit Ather ausgeschiittelt. Aus Chloroform-Methanol-Petrolather 103 mg 
(13%) Kristalle; Smp. 185-186". 

CI5H1,O7 Ber. C 58,06 H 5.8576 Gef. C 57,93 H 5,65% 

3-Methyl-5,7,8-trinzethoxy-l-tetralon (34) aus 32. I n  30 Min. wurden zu 400 g (2,8 Mol) P,O, 
316 g (2,8 Mol) 85-proz. Phosphorsaure getropft. Dic Mischung wurde 6 Std. bei 80-100" und bei 60" 
unter portionenweiser Zugabe von 41 g (0,15 Mol) ~-(2,4,5-Trimethoxybenzyl)-buttersaure (32) 
geruhrt. Nach 5 Min. wurde die rote Mischung unter ausserer Kiihlung mit Eis zersetzt. Nach 
12 Std. wurde das krist. Tetralon 33 abfiltriert und das Filtrat mit Ather ausgeschiittelt. Das 
Praparat wurde nach Entfernen der sauren Anteile mit NaHCO, aus Cyclohexan kristallisiert. 30 g 
(79%) ; Smp. 109-111O. Ohne Depression rnit einem aus Trimethoxybenzol und Methylbernstein- 
saureanhydrid hergestellten Praparat [23]. 

Cl,H1,O, Ber. C 67,l.S H 7,25y0 Gef. C 67,05 H 7,33% 

2,4-Dinitrophenylhydrazon von 34. Aus Athanol-Chloroform; Smp. 217-218O. 
C,,H,,O,N., Ber. C 55,81 H 5,15% Gef. C 55,60 H 5.03% 
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Afl~y-B-Methyl-y-hydroxy-(2, 5-diacetoxy-4-methoxyy-phenyl)-hutenoZid (35) aus 31 a. Aus 100 mg 
Dihydroxybuttersaure 31 a rnit Acetanhydrid und Pyridin 16 Std. bei 20". Aus Aceton-Cvclo- 
hexan-Petrolather 71 mg (56%) ; Smp. 130-131'. 

C16Hl,07 Ber. C 60,OO H 5,03y0 Gef. C 60,09 H 4,94y0 

Umsetzungen nach Formelschema IV 

0- Vanillyl-benzyl-ather (36a) aus 36. 94 g (0,62 Mol) aus Cyclohexan-Benzol krist. o-Vanillin 
(36) vom Smp. 41" wurden rnit 80 g (0,63 Mol) Benzylchlorid und 100 g (0.72 Mol) Pottasche in 
900 ml Alkohol6 Std. unter Riihren gekocht. Dcr Ansatz wurde auf 1/4 eingeengt und nach Zu- 
gabe von 600 ml Wasser mit Ather ausgcschiittelt. o-Vanillin wurde mit 2~ Kalilauge entfernt. 
Aus Cyclohcxan 110 g (74%) Benzylathcr 36a; Smp. 43'. 

Cl,H,,O, Ber. C 74,36 H 5,83y0 Gef. C 74,27 H 5,92% 

2,5-Dzhydroxy-3-methoxy-benzaZdehyd (36 b) uus 36. Aus o-Vanillin mit Kaliumpersulfat nach 

2,4-Dinitrophenylhydrazon von 36 b. Aus Alkohol-Wasser, Smp. 248" (Zers.) . 
[25] Ausbeute 11 yo ; Smp. 139-140". 

C,,HI,O,N, Ber. C 48.28 H 3,47% Gcf. C 47.70 H 3,83y0 

2,5-Dibenzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd (36c) aus 36b. Die 1/2 Std. gekochte Mischung von 
23 g (0,14 Mol) 2,5-Dihydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (36b), 600 ml abs. Alkohol und 40,5 g 
(0.29 Mol) Pottasche wurde rnit 43 g (0,34 Mol) Benzylchlorid versetzt und unter Riihren noch 
12 Std. gekocht. Das rnit 2 N NaOH gewaschene Reaktionsyrodulct krist. aus Aceton-Cyclohexan, 
28,6 g (60%); Smp. 67-68,5O. 

C2zH,,,04 Ber. C 75.85 H 5,79y0 Gef. C 75,54 H 5,91% 
2,4-Dinitrophenylhydrazon von 366. Aus Chloroform-Methanol, Smp. 167-168". 

C,,H2a07N4 Ber. C 63,63 H 4,58y0 Gcf. C 63,45 H 4,68% 

dfl~~-cc-Methyl-~-carbomethoxy-y- (2-benzyloxy-3-methoxyphenyl)-butensauve (37) aus 36a. 6,05 g 
(25 mMol) 2-Benzyloxy-3-mcthoxy-benzaldehyd (36 a) und 4,8 g (30 mMol) Methylbernsteinsaure- 
dimethylester wurdcn in 5 ml abs. t-Butylalkohol innert 10 Min. zu sicdendem Alkoholat aus 1.45 g 
Kalium in 25 ml abs. t-Butylalkohol getropft. Die nach 45 Min. gekochte Mischung wurde rnit 5 ml 
konz. Salzsaure angesauert und eingedampft. Der rnit 2~ KHCO, isolierte Halbester 37 war ein 
gelbliches 01 (4,9 g; 53 %). 

A~~~-~-Carbdthoxy-y-(2-benzyloxy-3-methoxyphen~11) -butensdure (37a) aus 36a. Mit Bernstein- 
saure-diathylester, analog 37 aus 36a. Der olige Halbester wurde ohne Reinigung weiterverarbeitet. 

Afl~~-cc-~ethyl-~-curboxy-y-(2-benzyloxy-3-methoxyphenyl)-butensaure (37b) aus 37. 700 mg 
Halbester 37 wurden rnit 10 ml 10-proz. NaOH 15 Min. gekocht. Aus Aceton-Cyclohexan 250 rng 
(38%) Dicarbonsiiure 37b; Smp. 163"; daneben 250 mg olige Muttcrlaugen. 

C,,,H,,O6 Ber. C 67,40 H 5,6676 Gef. C 67,35 H 5,78% 

I -Hydroxy-2-methyl-3-carbomethoxy-5-benzyloxy-6-metho~~~-naphtal~n (38) aus 37.2 g (5,4 mMol) 
Halbester 37 wurden in 25 ml Acetanhydrid mit 1 g wasserfreiem Natriumacetat 5 Std. gckocht, 
eingedampft und in Ather mit 2~ KHCO, gewaschen. Dcr olige Riickstand 1,8 g (95%) wurde 
an 20 g Aluminiumoxid (Akt. I) chromatographiert. Benzol-Ather eluierten 750 mg Subst. Aus 
Aceton-Cyclohexan, Smp. 94". 

C,,H,,05 Ber. C 71,58 H 5,72% Gef. C 71,50 H 5,88% 
I-Acetoxy-3-carbathoxy-5-benzyloxy-6-methoxynaph~ulan ( 3 8 ~ )  aus 37a. Analog 38 a m  37 ; 

Ausbeute 83%. Aus Aceton-Cyclohexan, Smp. 98". 
C,,H,,O, Ber. C 70,04 H 5,62y0 Gcf. C 70.07 H 5.32% 

cr-(2-Benzyloxy-3-rnethoxybenzal) 12)-~-methyl-bernsteinsaureanhydrid (39) aus 37 b. 
Die oligen Mutterlaugen (250 mg) aus der Herstellung der Saure 37 b wurden rnit 20 ml5-prOz. 

KOH 10 Min. auf 100' erhitzt. Nach Ansauern Neutralteile aus Methanol umkristallisiert; 

Smp. 83". C,H1,O5 Ber. C 70,99 H 5,36% Gef. C 71.18 H 5.37% 

1,) Die Lage der Doppelbindung wurde nicht festgelegt. 
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a-(2,5-D~benzylo;u?l-3-methoxybe?zzal)-~-methyEhernsteinsa~~eanhydr~d (39a) aus 36c. 10 g 
(29 mMol) 2,5-Dibcnzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd (36c) und 6,s g (49 mMol) Methylbernstein- 
skure-dimcthylestcr wurden in 7,2 ml heissem abs. t-Butylalkohol geldst und innert 5 Min. zur 
sietlenden Losung von Kalium-t-butylat aus 1,G g Kalium in 29 ml abs. 2-Butylalkohol getropft. 
Nach 1 Std. Iiochen wurde die Miscliung angesauert. Aus Benzol-Petrolather 1,8 g (14%) Neutral- 
tcile; Smp. 131-132". 

C,,H,40, Ber. C 72,915 H 5,45% Gef. C 73,lO H 5,55% 

Die Analysen wurclcn in unsercr mikroanalytischen Abteilung (Lcitung W. MANSER) aus- 
gefiihrt. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Zur Herstellung von Ausgangsproduktcn zur Synthese des Javanicins wurden, 
ausgchend von Vanillin (1) uber Methoxyhydrochinon (Z), dessen Ester Za, b und 
1,2,4-Trimethoxybenzol (2 c) mit FRIEs'scher Verschiebung, FRIEDEL-CRAFTS- 
Reaktion und MANNIcH-Kondensatjon eine grossere Anzahl Verbindungen vom 
Typus 3, 4, 5, 6 hergestellt, welche die neu eingefuhrten Substituenten in 0-,  m-, 
fi-Stellung zu den bereits vorhandenen Sauerstoff-Funktionen tragen. Weitere Auf- 
baureaktionen unter Anwendung von Malonestersynthesen fiihrten zu monocy- 
clischen Praparaten von Typus 20, 21, die z.  T. bereits samtliche C- und 0-Atome des 
Javanicins in der richtigen Anordnung aufwiesen, bisher aber nicht zu Javanicin- 
Derivaten cyclisiert werden konnten. 

Im Zusammenhang mit der Untersuchung von WILLGERODT-Reaktionen wurde 
u. W. erstmals die Umwandlung einer Arylessigsaure 11 mit Thionylchlorid in ein 
m, w-Dichlorstyrol-Derivat 15 beobachtet. 

Als einzige bicyclische Ausgangsprodukte der Javanicinsynthese wurden auf 
neuem, praparativ ergiebigem Wege das bekannte 3-Methyl-5,7,8-trimethoxy-l- 
tetralon (34) sowie aus o-Vanillin (36) die kompliziert gebauten Naphtolderivate 38 
und 38a gewonnen. 
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221. Welkstoffe und Antibiotika 
31. Mitteilung [111) 

Bicyclische Zwischenprodukte zur Synthese des Javanicins 
von E. Hardegger, K. Steiner, E. Widmer und Th. Schmidt 

(4. IX. 64) 

Von den verschiedenen Ausgangsprodukten [l] fur die Synthese des Javanicins 
kam aus praparativen Griinden nur das 3-Methyl-5,7,8-trimethoxy-l-tetralon (7) 
ernstlich in Frage. Um daraus zum Javanicin zu gelangen, war es notig, am C-2 die 
Acetonylseitenkette aufzubauen oder einzufiihren, den Ring B zum 1,CChinon zu 
oxidieren und den dreifach methoxylierten Ring A in ein Methoxyhydrochinon um- 
zuwandeln. Die Reihenfolge und die Art der einzelnen Operationen war nicht im 
voraus gegeben. Wir beschriinkten uns vorerst auf die Acetonylseitenkette und die 
p-Chinongruppierung im Ring B. 

Zur Einfiihrung der Seitenkette beabsichtigten wir, an das Chinon 12a, welches 
aus dem Tetralon 7 iiber das Naphtol 11 c zuganglich war, Acetessigester anzulagern. 

Es war bekannt, dass aus 2-Phenyl-l,4-naphtochinon (1) mit Acetessigester das 
2-(a-Carbathoxyacetonyl)-3-phenyl-l, 4-naphtochinon (2) erhalten wird [a], wahrend 
die gleiche Reaktion beim Z-Methyl-1,4-naphtochinon (1 a) fur unsere Zwecke un- 
brauchbar erschien, da sie zum Cumaron 3 [3] fuhrte, welches dem Anhydrojavanicin 
entspricht. 2,3-Dichlor-l, 4-naphtochinon (4) gab mit Acetessigester unter Verlust 
eines Chloratoms und Einfiihrung des Carbathoxyacetonylrests das 2-(a-Carbathoxy- 
acetonyl-3-chlor-l,4-naphtochinon (2 a) [4]. 

In Modellversuchen mit Z-Methy1-1,4-naphtochinon (1 a) 2, und Acetessigsaure- 
benzylester [5] konnten wir in geringer Ausbeute das 2-(cc-Carbobenzyloxyacetony1)- 
3-methyl-l,4-naphtochinon (2 b) und daraus durch Hydrogenolyse und Decarboxy- 
lierung das 2-Acetonyl-3-methyl-1,4-naphtochinon (5) erhalten. Aus 2-Chlor-l,4- 
naphtochinon (1 b) 3) entstand analog das 2-(cr-Carbobenzyloxyacetonyl)-3-chlor- 

l) Die Zahlcn in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 2026. 
2, Von der F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG, Basel, freundlicherweise zur Verfiigung gestellt. 
3, Hergestellt aus 2-Hydroxy-l,4-naphtochinon mit Thionylchlorid in hnlehnung an die Vor- 

schrift von LYONS et al. [6]. 2-Hydroxy-l,4-naphtochinon wurde aus a-Tetralon iiber das 2,4- 
Dianil nach PFEIFFER et al. [7] gewonnen. 
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