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221. Welkstoffe und Antibiotika
31. Mitteilung [1]7)

Bicyclische Zwischenprodukte zur Synthese des Javanicins
von E. Hardegger, K, Steiner, E. Widmer und Th. Schmidt
(4. IX. 64)

Von den verschiedenen Ausgangsprodukten [1] fiir die Synthese des Javanicins
kam aus praparativen Griinden nur das 3-Methyl-5,7,8-trimethoxy-1-tetralon (7)
ernstlich in Frage. Um daraus zum Javanicin zu gelangen, war es nétig, am C-2 die
Acetonylseitenkette aufzubauen oder einzufiihren, den Ring B zum 1,4-Chinon 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 beschrinkten uns vorerst auf die Acetonylseitenkette und die
$-Chinongruppierung im Ring B.

Zur Einfihrung der Seitenkette beabsichtigten wir, an das Chinon 12a, welches
aus dem Tetralon 7 iiber das Naphtol 11 ¢ zuginglich war, Acetessigester anzulagern.

Es war bekannt, dass aus 2-Phenyi-1,4-naphtochinon (1) mit Acetessigester das
2-(a-Carbidthoxyacetonyl)-3-phenyl-1,4-naphtochinon (2) erhalten wird [2], wihrend
die gleiche Reaktion beim 2-Methyl-1,4-naphtochinon (1a) fiir unsere Zwecke un-
brauchbar erschien, da sie zum Cumaron 3 [3] fiihrte, welches dem Anhydrojavanicin
entspricht. 2,3-Dichlor-1,4-naphtochinon (4) gab mit Acetessigester unter Verlust
eines Chloratoms und Einfithrung des Carbdthoxyacetonylrests das 2-(x-Carbdthoxy-
acetonyl-3-chlor-1,4-naphtochinon (2a) [4].

In Modellversuchen mit 2-Methyl-1,4-naphtochinon (1a}?) und Acetessigsdure-
benzylester [5] konnten wir in geringer Ausbeute das 2-(x-Carbobenzyloxyacetonyl)-
3-methyl-1,4-naphtochinon (2b) und daraus durch Hydrogenolyse und Decarboxy-
lierung das 2-Acetonyl-3-methyl-1,4-naphtochinon (5) erhalten. Aus 2-Chlor-1,4-
naphtochinon (1b)?®) entstand analog das 2-(az-Carbobenzyloxyacetonyl)-3-chlor-

1} Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 2026.

2) Von der F. HorrMaNN-LA RocHE & Co. AG, Basel, freundlicherweise zur Verfiigung gestellt.

3) Hergestellt aus 2-Hydroxy-1,4-naphtochinon mit Thionylchlorid in Anlehnung an die Vor-
schrift von Lvons ef al. [6]. 2-Hydroxy-1, 4-naphtochinon wurde aus o-Tetralon iiber das 2,4-
Dianil nach PFEIFFER e¢f al. [7] gewonnen.
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1,4-naphtochinon (2c), woraus man schliessen muss, dass bei der Umsetzung des
2,3-Dichlorchinons 4 mit Acetessigester bzw. Natriumacetessigester primdr eine
Michaeladdition erfolgte. Entgegen den Modellversuchen konnte bisher kein An-
lagerungsprodukt von Acetessigester an das 3-Methyl-5, 7, 8-trimethoxy-1,4-naphto-
chinon (12a) isoliert\werden.

Da sich 2-(a-Catbdthoxyacetonyl)-1-tetralon (6a) ohne Schwierigkeiten aus
2-Brom-1-tetralon 6 herstellen liess [8], versuchten wir auf gleichem Weg die a-Carb-
dthoxyacetonylgruppe in Stellung 2 des 3-Methyl-5, 7, 8-trimethoxy-1-tetralons (7)
einzufiihren.

Aus dem Tetralon 7 konnten je nach den Versuchsbedingungen in fast quanti-
tativer Ausbeute 2-Brom-3-methyl-5,7-dimethoxy-8-hydroxytetralon (7a) oder
2-Brom-3-methyl-5,7,8-trimethoxytetralon (7b) hergestellt werden. Die Konsti-
tution 7a des Dimethoxy-hydroxy-tetralons ist gesichert durch 2 Methoxyle im
NMR., durch das wegen Wasserstoffbriicke im IR. fehlende Hydroxyl und die gegen-
iiber dem Trimethoxytetralon 7 wegen Chelierung von ca. 1700 cm~! nach ca.
1650 cm~! verschobene Carbonylbande.

Umsetzung des Brom-trimethoxy-tetralons 7b mit Natriumacetessigester gab
kein Z-z-Carbédthoxyacetonyl-Derivat, sondern unter Abspaltung von Bromwasser-
stoff bzw. Natriumbromid das 3-Methyl-5, 7, 8-trimethoxy-1-naphtol (11c), wihrend
im Gegensatz dazu aus dem Bromid 7b mit Natriummalonester das erwartete
2-(x-Dicarbdthoxymethyl)-3-methyl-5, 7, 8-trimethoxy-1-tetralon (8) erhalten wurde.
Durch Verseifen, Decarboxylieren und Verestern mit Diazomethan war aus dem
Dicarbonsdureester 8 das 2-(a-Carbomethoxymethyl)-3-methyl-5, 7, 8-trimethoxy-1-
tetralon (8a) leicht zuginglich. Erneute Bromierung und Einwirkung von
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Collidin [9] [10] fithrte vom Tetralonessigester 8a {iber das Bromid 9 zu einem
Gemisch von Lacton 10 und Methylester 11 der 1-Hydroxy-3-methyl-5, 7, 8-trimethoxy-
naphtyl-2-essigsdure (11a), die leicht gegenseitig ineinander umgewandelt werden
konnten. Unter milden Bedingungen gelang es, ohne Lactonisierung vom Hydroxy-
ester 11 ein Acetylderivat 11b herzustellen.

Analog der Herstellung des «-Naphtolessigesters 11 war aus dem 3-Methyl-
5,7,8-trimethoxy-1-tetralon (7) iiber das Bromid 7b [9] [10] oder besser mittels
katalytischer Dehydrierung das als Acetat 11d oder Benzoat 1le charakterisierte
3-Methyl-5, 7, 8-trimethoxy-1-naphtol (11c) zuginglich, welches als Modellsubstanz
fir die Uberfithrung des a-Naphtolessigsiure-methylesters 11 in das Chinon 12
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diente. Die Oxidation erfolgte mittels Bleitetraacetat und lieferte aus den a-Naphtol-
derivaten 11 und 11c in ca. 50609, Ausbeute die Chinone 12 und 12a [10]. In dem
am C-2 unsubstituierten Chinon 12a ist das p-chinoide System bewiesen durch die Ahn-
lichkeit des UV .-Spektrums mit vergleichbar substituierten 1,4-Naphtochinonen [10]
und dem 2,3-disubstituierten Chinon 12, bei dem eine o-chinoide Anordnung der
Sauerstoffe nicht méglich ist.
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Alle Versuche zum Aufbau der Acetonyl-Seitenkette in den Verbindungen 10,
11, a, b, 12, beispielsweise nach ARNDT-EISTERT iiber das Diazoketon, Umsetzungen
mit Methyllithium, iber die Imidazolyl-Derivate [11] mit Methylmagnesium-
jodid [11] [12], Kondensation mit Essigester und thermische Umsetzung der Natrium-
salze mit Natriumacetat, verliefen erfolglos. Ebensowenig gelang die Einfithrung des
Acetonylrests in das Epoxid 13 [13]4). Beim Versuch der Chloromethylierung des
Chinons 12a wurde infolge partieller Atherspaltung lediglich 2-Methoxy-6-methyl-
naphtazarin (12b) erhalten.

Nach all diesen Schwierigkeiten wurde auf Grund von Vorversuchen, welche vom
3-Methyl-5,7, 8-trimethoxy-1,4-naphtochinon (12a) zu den Derivaten 14b, c, d des
1,4,5,7,8-Pentahydroxy-3-methyl-naphtalins fiithrten, der Chinonessigester 12 iiber
das Hydrochinon 14 in den 1,4, 5,7, 8-Pentamethoxy-3-methylnaphtalin-2-essigsiure-
methylester (14a) umgewandelt. In der Umsetzung des Pentamethoxyesters 14a
mit Methylmagnesiumbromid sahen wir einen Weg, um Javanicin bzw. Javanicin-
hydrochinon-tetramethyldther (14e) wenigstens strukturell mit den synthetischen
Verbindungen bekannter Konstitutionen eindeutig zu verkniipfen und damit die
Konstitution des Naturstoffs zu beweisen. Die Verkniipfung scheiterte an der Un-

4) Zur Herstellung analoger Epoxide vgl. Fiesgr [13].
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moglichkeit, aus Javanicinhydrochinon bzw. Javanicinhydrochinon-dimethylither
(14f) den Tetramethylither 14e herzustellen.
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Entscheidende Fortschritte in der Synthese des Javanicins stellten sich erst ein,
als anstelle des Carboxymethylrests die Allylgruppe am C-2 des 3-Methy!-5,7,8-
trimethoxy-1-naphtols (11c¢) eingefiihrt wurde. Nach Erfahrungen, die bei der Her-
stellung des 1-Acetoxy-2-allyl-3-methy!-5, 7, 8-trimethoxyl-4-naphtyl-allyl-dthers (18)
aus dem Hydrochinon 14 b bzw. dessen Diallylither 16 gemacht wurden, war das als Di-
hydroderivat 15b charakterisierte 2-Allyl-3-methyl-5, 7, 8-trimethoxy-1-naphtol (15a)
durch Umlagerung des 3-Methyl-5,7,8-trimethoxy-1-naphtylallylithers (15) [14]%)
leicht erhiltlich. In diesem Zusammenhang sei auf eine noch ungeklirte
Eigentiimlichkeit in der Herstellung des Allyldthers 15 hingewiesen, der unabhingig
von den Reaktionsbedingungen stets nur in 25-proz. Ausbeute entstand. Mehrmalige
Allylierung des jeweils regenerierten Naphtols 11c erhohte die Ausbeute auf ins-
gesamt 659%,.

Um vom 2-Allylnaphtol 15a zum Javanicin-A-dimethyldther 12¢ zu gelangen,
standen zwei Wege offen. Unter voriibergehendem Schutz der Allyldoppelbindung,
z. B. als Dibromid 15¢ oder als Monobromid 154, sollte das Naphtol 15a zum Chinon
oxydiert werden bei nachtriglicher Umwandlung der bromierten Seitenkette in den
Acetonylrest. Als Variante kénnte vorgehend der Oxydation zum Chinon die Seiten-
kette beispielsweise iiber das Monobromid 15d in die Acetonylgruppe umgewandelt
werden. Die Uberfilhrung sekundirer Bromide in Ketone lisst sich, wie anhand der
Herstellung des Propylbutylketons (20) aus 4-Bromoctan (19) gezeigt wurde, nach
der von FrANZEN & Otto [15] entwickelten Methode durch Umsetzung mit Tri-

5) Zur Herstellung analoger Allylither vgl. FIESER et al. [14].
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methylaminoxid in guter Ausbeute vornehmen. Entsprechende Versuche am Brom-
propylnaphtol 15d fithrten aber unerwarteterweise zum Dihydrocumaron (17). Fiir
weitere Syntheseversuche bleibt somit als eine der wenigen Méglichkeiten die primédre
Oxydation zum Chinon mit nachfolgender Umwandlung der Seitenkette.

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS (Projekt 2844) und der Firma F. Horr-
MaNN-La RocHE & Co. AG in Basel fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil¢)

2-Methyl-3-(o-carbobenzyloxyacetonyl)-1, 4-naphtochinon (2b) aus Ta. Unter Stickstoff wurden
1,2 g (6,2 mMol) Acetessigsiure-benzylester in dic gerithrte Suspension von 300 mg (6,2 mMol)
50-proz. Natriumhydrid und 20 ml Tetrahydrofuran getropft. Die Umsetzung dauerte 15 Min.,
worauf 1 g (5,8 mMol) 2-Methyl-1,4-naphtochinon (1a) in 20 ml Tetrahydrofuran zugegeben und
der Ansatz 20 Min. weitergeriihrt wurde. Die violette Lésung wurde in 200 ml angesduertes Eis-
wasser gegeben und mit Ather ausgeschiittelt. Aus Alkohol-Ather 0,64 g (319%,) gelbe Kristalle,
Smp. 116-117°.

CypH;gO5 Ber. C72,95 H501% Gef. C72,94 H 5,16%

2-Chlor-3-(a-carbobenzyloxyacetonyl)-1, d-naphtochinon (2¢) aus 1b. Alkoholat aus 84 mg (3,6
mMol) Natrium und 10 ml abs. Alkohol wurde mit 700 mg (3,6 mMol) Acetessigsdure-benzylester
und nach 30 Min. tropfenweise unter Rithren mit 471 mg (2,45 mMol) 2-Chlor-1, 4-naphtochinon
(1b) versetzt. Der nach 5 Min. filtrierte Ansatz wurde mit 10 ml 20-proz. Essigsdure angesauert
und in der Siedehitze bis zur beginnenden Triibung mit Wasser versetzt. Das Praparat kristallisierte
beim Abkiihlen. Aus Alkohol-Wasser 170 mg (199%,) gelbe Blittchen; Smp. 134°.

CyH;O;,C1  Ber. C65,85 H 395 Cl19,26% Gef. C6561 H396 C19,34Y%

2-Acetonyl-3-methyl-1, 4-naphiochinon (5) aus 2b. Die Hydrogenolyse von 186 mg (0,5 mMol)
2-Methyl-3-(x-carbobenzyloxyacetonyl)-1,4-naphtochinon (2b) in 40 ml Feinsprit mit 30 mg
10-proz. Palladiumkohle war in 15 Min. nach Aufnahme von 1 mMol H, beendet. Das farblose
Produkt oxidierte sich beim Eindampfen zum Chinon. Aus Methanol 70 mg (62%,) gelbe Kristalle;
Smp. 135-136°.
Ci4Hy503 Ber. C 73,68 H 530%  Gef. C73,99 H 5,349

2-(o-Carbdthoxyacetonyl)-1-tetralon (6a) aus 6. Zu 100 ml abs. Tetrahydrofuran und 0,85 g
(35 mMol) Natriumhydrid wurden unter Riihren 4,7 g (36 mMol) Acetessigester gegeben. Nach
Beendigung der Wasserstoffentwicklung wurde die klare Losung mit 7,9 g (35 mMol) 2-Brom-
tetralon (6) in 50 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt, worauf sich bald NaBr ausschied. Die Mi-
schung wurde noch 16 Std. unter Stickstoff geriihrt, auf Eis gegossen, mit 5 ml 1~ Salzsiure an-
gesduert und mit Ather ausgeschiittelt. Das gelbliche Ol (9,5 g; 100%) destillierte im Kugelrohr
bei 135°/0,04 Torr.

CygH304  Ber. C 70,05 H6,619%  Gef. C69,93 H 6,549,

2-Brom-3-methyl-5,7-dimethoxy-8-hydrvoxy-1-tetralon (7a) aus 7. Unter Rithren wurde innert
15 Min. zu 2,5 g (10 mMol) 3-Methyl-5,7, 8-trimethoxy-1-tetralon (7) in 10 ml Eisessig 1,6 g
(10 mMol) Brom in 5 ml Eisessig getropft. Der Ansatz, der sich erwdrmte und rot firbte, wurde
2/, Std. geriihrt, auf 100 g Eis gegossen und mit Ather ausgeschiittelt. Die mit 28 KHCO, ge-
waschene und mit Na,SO, getrocknete Atherldsung wurde eingedampit. Orangegelber Riickstand
3,1 g (989%); Smp. 129-131°; aus Essigester und aus Alkohol Smp. 131-133°.

CsH;s0,Br  Ber. C49,54 H 4,80 Br 25,36%  Gef. C49,63 H 4,84 Br 25,449,

2-Brom-3-methyl-5,7, 8-trimethoxy-tetralon (7b) aus 7. Zur Suspension von 24,1 g (96 mMol)
3-Methyl-5,7, 8-trimethoxy-tetralon (7) in 800 ml Ather wurden unter Rithren 16 g (100 mMol)
Brom in 84 g CCl, so langsam zugetropft, dass die Farbe des Broms jeweils verschwand. Das
Tetralon ging langsam in Losung. Nach beendeter Reaktion wurde die gelbe klare Lésung noch
30 Min. gerithrt, mit 28 KHCO,; und ges. Kochsalzlosung ausgeschiittelt und eingedampft. Aus
Methanol 28,2 g (899%,) gelbliche Prismen; Smp. 96-97°,

Cy H1;0,Br  Ber. C51,08 H 5,21%  Gef. C 50,74 H 547%

$) Die Smp. und Kp. sind nicht korrigiert.
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2-Dicarbithoxymethyl-3-methyl-5,7, 8-trimethoxy-tetralon (8) aus 7 bgw. 7b. — A, In 30 Min.
wurden 1,6 g (10 mMol) Brom in 30 ml CCl, zur siedenden Lésung von 2,5 g (10 mMol) 3-Methyl-
5,7,8-trimethoxy-tetralon (7) in 50 ml CCl, getropft. Die Mischung wurde 2!/, Std. gekocht, ein-
gedampft und der dunkelbraune dlige Riickstand (3,1 g; 919% rohes 2-Brom-3-methyl-5,7, 8-
trimethoxy-tetralon (7b)) in 30 ml abs. Tetrahydrofuran aufgenommen. Die Losung wurde zu
Natriummalonester gegeben, der unter Stichstoff aus 480 mg (10 mMol) 50-proz. Natriumhydrid-
Paraffinsl, 1,6 g (10 mMol) Malonester und 80 ml Tetrahydrofuran hergestellt wurde. Die 16 Std.
geriihrte Mischung wurde auf die Hilfte eingeengt, auf 200 ml Eiswasser gegossen und mit Ather
ausgeschiittelt. Aus dem dunkeln Ol (3,3 g) konnten durch Destillation im Kugelrohr 1,2 g Athan-
tetracarbonsidure-tetradthylester, Smp. 66-68°, abgetrennt werden. Der Riickstand 2,1 g wurde
an Aluminiumoxid (Akt. IT) chromatographiert. Methylenchlorid eluierte 660 mg (16%) Tetralon 8
als gelbliches O, das beim Anspritzen mit Ather kristallisierte; Smp. 75-80°. Aus Alkohol Smp.
104-105°.

CyHyggOy  Ber. C61,75 H 6,919  Gef. C61,55; 61,38 H 6,56; 6,889,

B. Aus 17,3 g krist. Bromtetralon 7b mit Natriummalonester wie oben wurden 13,6 g (63%,)
analysenreines Tetralon 8 erhalten.

2-Carbomethoxymethyl-3-methyl-5,7, 8-trimethoxy-tetvalon (8 a) aus 8. 10 g (24,5 mMol) 2-Dicarb-
athoxymethyl-3-methyl-5, 7, 8-trimethoxy-tetralon (8) wurden unter Stickstoff mit 18 g KOH in
64 m] Wasser und 160 ml Methanol 16 Std. gekocht, auf Eis gegossen, angesiuert und mit Ather-
Tetrahydrofuran (7:1) ausgeschiittelt. Die organischeﬂ Séduren wurden in 2N Soda aufgenommen
und nach dem Ansiuern wieder mit Ather-Tetrahydrofuran (7:1) ausgeschiittelt. Die rohe, nicht
krist. Dicarbonsdure 7,1 g (82%) wurde innert 30 Min. bei 130-135° decarboxyliert und in Metha-
nol mit dtherischem Diazomethan verestert. Aus Methanol 4,55 g (58%) Methylester 8a; Smp.

108-110°. C;Hy0; Ber. C63,3¢ H 6,88% Gef. C63,38 H6,71%

2- Brom-2-carbomethoxymethyl-3-methyl-5,7, 8-trimethoxy-tetralon (9) aus Sa. Die Suspension
von 4,55 g (14,1 mMol) 2-Carbomethoxymethyl-3-methyl-5,7, 8-trimethoxy-tetralon (8a) in
120 mi trockenem Ather wurde tropfenweise mit 2,32 g (14,5 mMol) Brom in 12,2 g CCl, versetzt,
wobei der Ester 8a in Lésung ging. Der Ansatz wurde nach 15 Min. mit 2x KHCO, und mit gesit-
tigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus Methanol 4,8 g (859%,) gelb-
liche Kristalle, Smp. 102-104°.

CisH,0¢Br  Ber. € 50,88 H 5,28 Br19,92%  Gef. C 50,65 H 5,32 Br 20,07%

1-Hydvoxy-3-methyl-5,7, 8-trimethoxynaphtyl-2-essigsdure-lacton (10) und -methylester (17) aus 9.
4,8 g (12 mMol) 2-Bromtetralon 9 wurden 1!/, Std. unter Stickstoff mit 50 ml 2,4, 6-Collidin ge-
kocht, nach dem Erkalten auf 500 g Eis und 50 ml konz. Salzsiure gegossen und mit Ather-Tetra-
hydrofuran (7:1) ausgeschiittelt. Die Ausziige wurden mit verd. Salzsidure und gesattigter Koch-
salzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der krist. Riickstand (3,8 g) wurde in 150 m}
Methanol kurz aufgekocht und nach Erkalten filtriert. Das unlésliche Lacton 10 wurde aus Essig-
ester kristallisiert; Smp. 194-195°.

CHy;Os Ber. C66,66 H 559% Gef. C66,15 H 5,66%

Das Lacton 10 war auch aus der 1-Hydroxy-3-methyi-5,7,8-trimethoxynaphtyl-2-essig-
sdure (11a) mit Oxalylchlorid erhiltlich,
Das methanolische Filtrat wurde zur Trockne e¢ingedampft; aus Methanol 1,56 g (40,5%)
Methylester 11, Smp. 126-127°.
C;;HpOs Ber. C63,74 H6,27%  Gef. C 63,70 H 6,26%
Der Methylester 11 entstand auch aus der Sdure 11a mit Diazomethan oder mit methano-
lischer Salzsiure.
1-Hydroxy-3-methyl-5,7, 8-trimethoxynaphtyl-2-essigsdure (171a) aus 70, 77, 77b. Unter Stick-
stoff mit 10fachem Uberschuss an 8-proz. Kalilauge in Methanol-Wasser (2:1) 16 Std. bei 20°
gerithrt. Ausbeuten 80-95%. Aus Aceton Smp. 190-191°,
C,eH13Og Ber. C62,74 H 5,929  Gef. C 6249 H 5,92%
7-Acetoxy-3-methyl-5,7, 8-trimethoxynaphtyl-2-essigsiure-methylester (17b) aus 77. In Pyridin
mit Acetanhydrid 16 Std. bei 20°. Aus Methanol Smp. 116-117°,
C;yHsyO, Ber. C 62,97 H6,129%  Gef. C63,02 H6,18%



2024 HELVETICA CHIMICA ACTA

3-Methyl-5,7, 8-tvimethoxy-1-naphtol (17¢) aus 7 bzw. 7b. 2 g (8 mMol) 3-Methyl-5,7, 8-tri-
methoxy-1-tetralon (7) wurden mit 500 mg 10-proz. Palladiumkohle in 25 ml $-Cymol 3 Std. unter
Stickstoff gekocht. Nach Entfernen von Katalysator und $-Cymol wurde das Produkt in CCl,
durch Aluminiumoxid (Akt. IT) filtriert. Aus Feinsprit 1,8 g (91%); Smp. 92-94°.

C,H{gOp Ber. C67,73 H 6,50%  Gef. C67,75 H 6,479%,

Das Naphtol 11 ¢ konnte auch aus dem Bromtetralon 7b durch Kochen mit Collidin, analog
der Herstellung von 10 und 11 aus 9 oder durch Umsetzung mit der 4quimolaren Menge Natrium-
acetessigester in Tetrahydrofuran (5 Std. Kochen), in 73-proz. Ausbeute gewonnen werden.

Acetylderivat 171d aus 77 c. Mit Acetanhydrid in Pyridin. Sdp. 160-170°/0,02 Torr im Kugel-
rohr; Smp. 104-105°.

CigHigOy  Ber. C66,19 H 6,25%  Gef. C65,82 H 6,129,

Benzoylderivat 17 e aus 11 ¢. Mit Benzoylchlorid in Pyridin. Aus Athanol Smp. 178-171°,

Cy1HogO;  Ber. C 71,58 H 5,729  Gef. C71,12 H 5,63%

2-Carbomethoxymethyl-3-methyl-5,7, 8-trimethoxy-1, 4-naphtochinon (12) aus 17. 3,8 g (12 mMol)
Naphtolcssigsdure-methylester 11 wurden in 120 ml Chloroform und 12 ml Eisessig mit 15,5¢g
(30 mMol) 85-90-proz. Bleitetraacctat 90 Std. bei 40° verschlossen im Dunkeln gehalten und dann
bei 0° in verd. Salzsdure gegossen. Das Bleichlorid wurde abfiltriert, das Filtrat mit Mcthylen-
chlorid ausgeschiittelt, mit gesidttigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Aus Methanol 2,5 g (649,) orangefarbenes Chinon 12; Smp. 138-140°.

C;;H; O, Ber. C61,07 H 543 OCH, 37,129, Gef. C61,11 H 545 OCH, 36,80%

3-Methyl-5,7, 8-trimethoxy-1, 4-naphtochinon (12a) aus 17¢c. Wie 12 aus 11. Ausbeute 629, gelb-

rote Kristalle; aus Alkohol; Smp. 143-144°.

CHys0, Ber. C64,11 H 538%  Gef. C 63,80 H 5219

2-Methoxy-6-methylnaphtazavin (12b) aus 12a. In 1,3 g 3-Methyl-5,7, 8-trimethoxy-1, 4-naphto-
chinon (12a), 10 ml Eisessig und 3 ml 38-proz. Formaldehyd wurde bei 0° wihrend 30 Min. HCI-
Gas eingeleitet. Nach 16 Std. wurde die violette Losung auf Eis gegossen. Das unlgsliche Naphta-
zarin 14 wurde abfiltriert und in Athanol mit Kohle aufgekocht. Aus Alkohol 650 mg (55%) rote
Kristalle; Smp. 223-225°.
CiH,1005  Ber. C61,54 H 4,31 034,16 OCH; 13,25 CCH,; 6,42%
Gef. ,, 61,36 ,, 4,37 ,, 34,14 ., 13,93 ., 6,46%

2,3-Epoxy-3-methyl-5,7,8-trimethoxy-1,4-naphtockinon (13) aus 12a. 500 mg (1,9 mMol)
3-Methyl-5, 7, 8-trimethoxy-1,4-naphtochinon (12a) wurden in Athanol mit 0,4 ml (3,5 mMol)
30-proz. Wasserstoffperoxid, 65 mg (0,6 mMol) Na,CO, und 3,5 ml Wasser bei 0° gerithrt. Nach
1 Std. wurden 0,2 ml und nach weciteren 30 Min. nochmals 0,2 ml 30-proz. Wasserstoffperoxid und
100 mg Pottasche zugefiigt. Nach 6 Std. war die Losung farblos geworden; sie wurde mit 50 ml
Wasser verdiinnt und mit Ather-Mecthylenchlorid (4:1) ausgeschiittelt. Aus Cyclohexan-Aceton
320 mg (60%,) Epoxid; Smp. 158-160°.

CuH ;40 Ber. C60,43 H 5,07%  Gef. C60,39 H5,11%

2-Carbomethoxymethyl-3-methyl-5,7,8-trimethoxy-1, 4-naphtohydrochinon (14) aus 72. 700 mg
(2,1 mMol) Chinon 12 wurden in 50 ml Aceton unter Zusatz von 70 mg 10-proz. Palladiumkohle
hydriert. Die Farbe der Losung wechselte in 15 Min. unter Aufnahme von 51 ml (ca. 2 mMol)
Wasserstoff von gelbrot nach farblos. Aus Benzol-Petrolidther 750 mg (100%) Hydrochinon 14;
Smp. 166-167°.

Ci:Hy00, Ber. C60,71 H 5,99%  Gei. C60,66 H 6,029
1,4,5,7,8- Pentamethoxy-3-methyl-naphtyl-2-essigsdure-methylester (14a) aus 74. 700 mg (2,1
mMol) Hydrochinon 14 wurden mit 5,3 g (42 mMol) Dimethylsulfat und 7 g (50 mMol) Pottasche in
60 ml Accton 20 Std. unter Stickstoff gekocht. Der filtrierte Ansatz wurde eingedampit undan 30 g
Aluminiumoxid (Akt. IT) chromatographiert. Benzol eluierte 730 mg (95%) gelbliches Ol; aus Me-

thanol Smp.105° ¢ § 0, Ber. OCH, 51,12%  Gef. OCH, 51,50%

3-Methyl-5,7, 8-trimethoxy-1,4-naphtohydrochinon (14b) aus 12a. Durch katalytische Hydric-
rung des Chinons 12a in Eisessig mit Palladiumkohle. Aus Athanol 909 Hydrochinon 14b; Smp.

130-131°. CHyO; Ber. € 63,62 H6,10% Gef. C6374 H 6,05%
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Diacetylderivat 14c aus 74b. Mit Acetanhydrid in Pyridin. Aus Aceton-Cyclohexan; Smp.
162-164°. CiHyO;  Ber. C62,06 H 579% Gef. C61,96 H 5,699

1,4,5,7,8- Pentamethoxy-3-methyl-naphialin (14d) aus 14b. Herstellung wie 14a aus 14. Aus-
beute an krist. Benzoleluat 979%,. Sublimation bei 100° im Hochvakuum; Smp. 115-116°.

CHyyO;  Ber. C 6574 H6,89%  Gef. C6575 H 7,009

1-Allyloxy-3-methyl-5,7, 8-tvimethoxy-naphtakin (15) aus 77¢. 40 g (0,14 Mol) 3-Methyl-5,7, 8-
trimethoxy-1-naphtol (11¢), 900 ml Aceton, 90 g (0,65 Mol) Pottasche und 90 g (0,75 Mol) Allyl-
bromid wurden 15 Std. unter Riihren gekocht, filtriert und eingeengt. Dem Riickstand wurde mit
150 ml kaltem, abs. Alkohol unverandertes Naphtol 11¢ entzogen und erneut zur Allylierung ein-
gesetzt, Sechsmalige Wiederholung gab 29 g (729%,) Allyldther 15; aus Alkohol; Smp. 119-120°,

CiHyO, Ber. C70,81 H6,99% Gef. C70,79 H 6,929,
2-Allyl-3-methyl-5,7, 8-trimethoxy-1-naphtol (15a) aus 15. 4 g 1-Allyloxy-3-methyl-5,7, 8-tri-
methoxy-naphtalin (15) wurden mit 70 ml Didthylanilin im Rohr 6 Std. auf 200-210° erhitzt, in
500 ml Ather aufgenommen, mit eiskalter verd. Salzsiure und gesittigter Kochsalzldsung gewa-
schen und an Aluminiumoxid (Akt. IT) chromatographiert. CCl, eluicrte 3,6 g (90%) 2-Allyl-
1-naphtol 15a; Smp. 61°.
C;HyqO; Ber. C70,81 H6,99%  Gef. C70,54 H 7,00%,

2-Propyl-3-methyl-5,7, 8-trimethoxy-1-naphtol (15b) aus 15 a. In Eisessig mit 10-proz. Palladium-
kohle und Wasserstoff. Sdp. 180-190°/0,9 Torr im Kugelrohr.

C,,H;,0, Ber. C70,32 H 7,649 Gef. C 70,44 H 7,67%

2-(B,y-Dibrompropyl)-3-methyl-5,7, 8-trimethoxy-1-naphtol (15¢) aus 15a. 162 mg (0,56 mMol)
Allylnaphtol 15a wurden in 5 ml CCl, tropfenweisc mit 92,5 mg (0,58 mMol) Brom in 6,5 ml CCl,
versetzt. Die Mischung wurde 2 Std. gekocht und in Alkohol mit wenig Kohle entfirbt. Aus
Alkohol 170 mg (66%,) gelbliche Kristalle; Smp. 123-124°.

CHpO,Br, C4556 H4,50% Gef. C 46,18 H 4,67%

2-(B-Brompropyl)-3-methyl-5,7, 8-trimethoxy-1-naphiol (15d) aus 15a. 185 mg Allylnaphtol 15a
in 2 ml Eisessig wurden mit 10 ml 33-proz. HBr in Eisessig 5 Std. bei 4° gehalten und eingedampft.
Der Riickstand wurde zweimal in je 40 ml Alkohol aufgenommen, mit wenig Kohle entfirbt und
eingedampft. Das gelbliche Ol (110 mg; 46%) krist. bei — 16° beim Bespritzen mit Methanol und
Petroliather. Aus Methanol-Methylenchlorid Smp. 106-108°.

C,;HuOBr Ber. C5529 H573% Gef. C 5450 H 586%

Acetyl-Devivat 15¢ aus 15a. Mit Acetanhydrid und Pyridin, 30 Min. Riickfluss. Aus Alumi-
niumoxid (Akt. IT) mit CCl,-Methylenchlorid (1:1); Smp. 98-100°,
CigHpO; Ber. C69,07 H6,71%  Gef. C68,71 H 6,74%

1,4-Dialiyloxy-3-methyl-5,7, 8-trimethoxy-naphtalin (16) aus 74b. 900 mg (3,4 mMol) Hydro-
chinon 14b, 3,2 g Pottasche und 4 g (33 mMol) Allylbromid wurden in 20 ml Alkohol 16 Std. unter
Stickstoff gekocht. Aus Aluminiumoxid (Akt. IT) mit Methylenchlorid 335 mg (29%,) oliger Di-
allylather 16, der nicht weiter gereinigt wurde.

CpoHpO;  Ber. C 69,75 H 7,02%  Gef. C 68,85 H 7,06%

Umsetzung von (-Brompropyl-1-naphiol 154 mit Trimethylaminoxid: 17 aus 154. f-Brom-
propyl-1-naphtol 15d, hergestellt aus 245 mg (0,85 mMaq}) Allylnaphtol 15a, wurden im Rohr mit
500 mg (67 mMol) Trimethylaminoxid und 20 ml abs. Chloroform 3!/, Std. auf 120-130° erhitzt.
Die mit 2N Salzsdure und Wasser gewaschene Mischung wurde eingedampft und an Aluminium-
oxid (Akt. II) chromatographiert. CCl,-Methylenchlorid (1:2) eluierten 175 mg (719%,) Kristalle.
Aus Methanol Smp. 142-143°.

C;Hy00, Ber. C70,81 H 6,999 Gef. C70,61 H 7,00%
71-Acetoxy-2-allyl-3-methyl-4-allyloxy-5,7, 8-trimethoxy-naphtalin (18) aus 16. 600 mg Dialiyl-
ather 16, 1 ml Acetanhydrid und 1 ml Didthylanilin wurden unter Stickstoff 5 Std. gekocht, in
Ather aufgenommen, mit verd. Salzsdure und Wasser gewaschen und an Aluminiumoxid (Akt. 1I)
chromatographiert. Methylenchlorid eluierte 340 mg (50%) gelbliches Ol, das nicht weiter gercinigt

wurde. CyeHpeOp  Ber. C 68,38 H6,78%  Gef. C 69,01 H 6,85%
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Octan-d-on (20) aus 4-Byomoctan (19). — A, Im Roky. 1,93 g (10 mMol) 4-Bromoctan (19), 1,5 g
(20 mMol) Trimethylaminoxid und 25 ml abs. Chloroform wurden 2!/, Std. auf 120-130° erhitzt.
Die abgekiihlte Reaktionsldsung wurde mit etwas Chloroform verdiinnt, mit 2~ Salzsdure und ge-
sittigter Kochsalzlésung gewaschen, mit Calciumchlorid getrocknet und bei 35° eingedampft.
Destillation im Kugelrohr bei 165°/720 Torr gab 620 mg (48%) Octan-4-on (20). Das Prdparat
wurde als Semicarbazon identifiziert.

B. Unter Riickfluss. Ansitze wie oben wurden 48 bzw. 24 bzw. 12 Std. unter Riickfluss ge-
kocht wie beschrieben aufgearbeitet und identifiziert. Ausbeuten an Octan-4-on 759, bzw. 529,
bzw. 35%,.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) aus-
gefiihrt.

ZUSAMMENFASSUNG

Nach Modellversuchen mit 1-Tetralon, 2-Methyl- und 2-Chlor-1,4-naphtochinon
konnten, ausgehend von 3-Methyl-5, 7, 8-trimethoxy-1-tetralon (7), verschiedene Teil-
probleme der Synthese des Javanicins geldost werden. U. a. gelang die Herstellung
von Derivaten (12, 14, 15a, 15d, 17, 18) des Naphtopurpurins bzw. des Tetra- und
Pentahydroxynaphtalins die, dem Javanicin-A-dimethylither (12¢) schon recht nahe-
stehen. Der Synthese des Javanicins sollten, mit Ausnahme einer selektiven Ather-
spaltung, keine prinzipiellen Schwierigkeiten mehr entgegenstehen.

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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