
Zur Kenntnis der Seeigel-Farbstoffe. 

I. U b e r  e i n e  n e u e  S y n t h e s e  des  2 - J ~ t h y l - 3 , 5 , 8 - t r i o x y -  
n a p h t h o e h i n o n s -  (1,4). 

Vort 

0. Brunner und E. Singule. 

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universit~it Wien. 

(Eingelangt am 2. Mai  1946. Vorgelegt in der Sgtzung am 27. Jun i  19i6.) 

Seit durch die gemeins~men Untersuchungen yon M .  Hartmann,  
O. Schartau, R .  K u h n  und K .  Wallen/els i die physiologisehe Bedeutung 
des Eehinoehroms A ftir die Befruchtungsvorg~nge am Seeigelei n~her 
erk~nnt wurde, haben die verschiedenen Farbstoffe der einzelnen See- 
igelarten fiir den Biochemiker wesentlich an Interesse gewonnen. Trotz- 
dem ist es bisher nur in wenigen lV~llen gelungen, einen vollst~ndigen 
Einblick in die Konstitution dieser Farbstoife zu erha!ten; so konnte 
zw~r fiir d~s uus den Eiern yon Arbacia pustulosa isolierte Echinochrom A 
die Konstitution eines 2-.~thyl.3,5,6,7,8-1oentaoxy-naphthochinons.(1,d) ~ 
und fiir das aus den Stavheln des gleichen Seeigels gewonnene Spinou  A 

und Spinochrom A die eines 2-Acetyl-3,5,6,7,8-pentaoxy-naphthochi: 
hens-(1 ,4)  bzw. des zugehSrigen Carbinols ~ sichergestellt werden, die 
Mehrzahl der yon einer Reihe von Forschern aus versehiedenen Seeigel- 
arten isolierten Farbstoffe harrt jedoch noeh der n~heren Aufkl~rung. 
Dal~ es sich hierbei - -  zumindest zum Teile - -  um den drei genannten 
Farbstoffen sehr nahestehende Verbindungen h~ndeln dfirfte, die sich 
yon den ersteren nur dureh einen M_indergeh~lt an t tydroxy]gruppen 
oder dureh eine versehiedene Konfiguration der Seitenkette unterscheiden, 

1 Natttrwiss. 27,433 (1939); 28, 144 (1940).--=M. HartmannundO.Schartau,  
Biol. Zbl. 59, 571 (1939). - -  M.  Hartmann, O. Schartau und t~. Wallen]els, 
Biol. Zbl. 60, 398 (1940). - -  M.  Hartmann, Naturwiss. 28, 807 (1940). 

o. R. Kuhn m~d K.  Wallen]els, Ber. dtsch, chem. Ges. 22, 1407 (t939); 
78, 458 (1940). 

a R .  Kuhn und K.  Wallen]els, Ber. dtsch, chem. Ges. 74, 1594 (1941). 
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wird durch den Befund yon L.  Musa~o und M .  Minchi l l i  4 nahegelegt, 
die einen uus den Stacheln yon Paracentrotus lividus isolierten Farbstoff 
als 2.Acetyl-tetraoxy-naphthochlnon-(1,d) ansprechen konnten. 

Die nachstehende Arbeit soil nun zur Kli~rung dieser Fragen dadttrch 
beitragen, dab sic einen Weg zur Synthese yon Farbs~offen veto Typus 
des Echinochroms aufzeigb, der in weiterer Folge dann den Aufbau solcher 
Verbindungen ~uch mit asymmetrischer Verteflang der I-Iydroxylgruppen 
ermSglich~. 

Fiir den synthe~isehen Aufbau yon Farbstoffen vom Echinoehrom- 
typus sind in der Literatur bisher zwei prinzipie]le Wege beschrieben: 

K.  Wallen~els ~ kondensierte dgs aus 2,3,6-Trimethoxyacetophenon durch 
l~eduk~ion naeh Clemmenaen erhaltene 2,3,6-Trimethoxy-~thylbenzol (I) 
Lu der Almninittmehlorid4ffatritunchlorid-Selmlelze mi~ ~aleinsgureanhydrid 
uncl erhiel~ so das 2-J~thyl-3,5,8-frioxy-naphthoehinon-(1,4) (II) neben geringen 
iVfengen yon 2-X~bhyl-3-me~hoxy-5,8-dioxymaph~hoehinon-(l,4) (III). 
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Die letztere Verbindung konnte nun mittels Bleitetraaeetat zum Di- 
ehinon (IV) oxydier~ ~werden, welches bei der Behandlung mit Essigs~ure- 
ao_hydrid und Schwefels~ure trod ansehlie/~ender saurer Vefseifmlg ein 
2-J~thyL3-me$hoxy-5,8,x-~rioxy-naphthochinon-(1,4) (V)ergab, bei welchem 

4 Boll. sei. Fee, Chim. ind. Bologna 3, 113 (i942); Chem. Zbl. 1943 I, 1275. 
s I( .  Wallen]els m~d A.  Gauhe, Ber. dtsch, chem. Ges. 76, 325 (1943), 
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aber nieht entschieden werden kormte, ob die neu hinzugekommene Hydroxyl. 
gruppe in 6- oder 7-Stellung eingetreten war.  

In analoger Weise ffihrte die Auwendung yon Dibenzoylmaleins~ure- 
anhydrid an Stelle yon Maleins~ureanhydrid zur Syr~these des Echinoehroms A, 
das in etwa l~oiger Ausbeute erhalten wurde. 

Ein zweiter Weg, der die Synthese yon Farbstoffen yore Eehinoehrom- 
typus gestattet, wurde yon 2'. Weygand ~ eingesehlagen: er geht analog vom 
2,3,6-Trimethoxy-toluol (VI) aus und wandelt dieses dureh Chlormethylie- 
rung (VII) und ansehliel~enden Austauseh der CMoratome gegen Hydroxyl 
in des 2,5,6-Trimethoxy-3,4-di(oxymethyl)4oluol (VIII) urn. Die Oxydation 
mittels Chromsiure fiib_rt zum entsprechenden o-t)hthalaldehyd (IX), der 
bei Anwesenheit yon Cyan-Ionen und Gegenwart yon L~ftsauerstoff in 
sehwach alkalischem Milieu mit Glyoxal kondensiert werden kaun und so 
den Trimethyl~ther des niederen Homologen des Echinochroms ergibt. 
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Beiden Darstellungsmethoden ist gemeins~m, dab sie vom fertig 
vorgebildeten l~ing, der die Seitenkette enth~lt, ausgehen und an diesen 
den zweiten Ring ankniipfen. Dadurch ergibt sich aber der •achteil, 
dab bei asymmetrischer Substitution des zweiten t~inges zwei Isomere 
entstehen kSrmen, die Synthesen somit in diesen Fil len keinen ein. 
deutigen Verlauf nehmen und, wie auch des oben angeffihrte Beispiel 
des 2-Xthyl-3-methoxy-5,8,x-trioxy-naphthochinons erkennen lgl~t, nicht 
zu streng definierten Verbindungen ffihren. 

Aus diesem Grunde wurde yon uns ein prinzipiell anders geartetes 
Verf~hren zur Darstellung derartiger Polyoxy-aaphthochinone aus- 
gearbeitet, das  yon dem nicht alky!ierten Ring seinen Ausgang nimmt 
Und an diesen den alkylierten ~ing anb~ut. Als !YIodellsubstanz wurde 
hierbei zuni~chst des 2-~thyl-3,5,8-trioxy.naphthochinon-(lfl)gewihlt: 

Ausgehend yore 2,5-Dimethoxybenzaldehyd (XI)  wu~de dutch Kon- 

6 Wiener Chem.-Ztg. 46, 116 (I943). 
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densation mit a-Brombuttersaureester nach Re/ormatzky der .2,5-Di. 
methoxy-cc-~ithyl-zimtsgiure~ithy[ester (XII) gewonnen und dieser dureh Re- 
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duktion nach Bouveault.Blanc in das 2.[2,5-Dimethoxy-benzyl]-butanot 
(XIIIa)  fibergefiihrt. D u t c h  Austausch der alkoholisehen t Iydroxyl -  
gruppe gegen Halogen (XIIIb) und weiterhin gegen Cyan {XIIIc) konnte 
die 3.[2,5-Dimethoxy-benzyl]-valerians~iure (XIV) dargestellt werden, clio 
bei der Behandlung mit 85%iger Schwefels~ure zum 3.~thyl-5,8;d~- 
methoxy-tetraion.(1) (XV)kondensier t  werden konnte. Die Einwirk{lng 
yon l~itrosodimethylanilin in alkalischem Medium fiihrte schlieBlich fiber 
das Zwisehenproduk~ (XVI) zum 2-Xthyl-3-oxy-5,8-dimethoxy-naphtho- 
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chinon-(1,4) (XVII), welches mittels Aluminiumchlori4 zum 2-~thyl- 
3,5,8.trioxy.naphthochinon.(1,4) (:(VIII) entmethyHert werden ko~mte. 

Die so d~rgestellte Verbindung wurde chromatogr~phisch gereinigt, 
im ~ochv~kuum (0,001 Torr, 80 ~ subHmiert und ~us Ligroin umkrist~lli- 
siert; sie bildete schSne heHrote ~adeln, welehe nach neuerlieher ttoeh- 
vakuumsub]imution bei 187 ~ sehmolzen. 

Der ~ufgezeigte Weg zur Synthese yon Verbindungen yore Echi- 
noehromtypus bietet im Gegensatze zu den bisher besehriebenen Ver- 
f~hren nunmehr bei entsprechender V~riation des Ausg~ngsmateri~les 
die Grundlage ffir den synthetisehen Aufbau verschiedener Farbstoffe 
mit ~symmetrischer Verteilung der Substituenten im nicht~lkylierten 
I~ing des ~aphthochinonskelettes. Uber die Durchffihrung solcher 
Synthesen soll in Kiirze berichtet werden. 

Experimenteller Tell. 
2 , 5 - D i m e t h o x y .  ~ - ~ t h y l - z i m t s ~ u r e i ~ t h y l e s t e r  (XII). 

Der Ms Ausg~ngsmateriul benStigte 2,5-Dimethoxy-benzaldehyd wurde 
n~ch R. Adams und E. Montgomery ~ d~rgestcllt und in einer Ausbeute 
yon 80% der Theorie gewonnen. 

40 g frisch ~bgedrehte Zinksp~ne wurden mit ~bsolutem Benzol fiber- 
schiehtet und ein Tell einer LSsung yon 60 g 2,5-Dimethoxy-benz~ldehyd 
und 80 g ~-Brombutters~ure~thylester in 150 g Benzol zuflieBen gelussen. 
Dann wurde dutch Zugabe einer geringen Menge Jod die Re~ktion ein- 
geleitet und unter gleichzeitigem Erw~rmen der Rest der LSsung all- 
mi~hlich zugeffigt. Zur Beendigung der Re~ktion wurde noch 5 Stnnden 
zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Eis und S~lzs~ure 
zersetzt, die Benzolschicht fiber N~triumsulfat getroeknet und der nach 
der Entfernung des LSsungsmittels hinterbleibende l%fickstand im Vakuum 
destilliert. I~ierbei gingen 80 g Ester zwischen 170 bis 195 ~ (10 mm) 
fiber. D~ aus dem unschurfen Siedepunkt die Anwesenheit yon Oxyester 
hervorging, wurde die gesamte Menge in Benzol gelSst und mit 50 g 
Phosphortribromid 24 Stunden stehen gelussen. Sod~nn wurde ~uf Eis 
gegossen, mit SodalSsung gewasehen, das Benzol ~bdestilliert und der 
I%fickstand mit 50 g Dimethylanilin eine halbe Stunde ~uf 180 ~ erhitzt. 
~Naeh Aufnehmen in ~ther, Waschen mit Salzsi~ure und Sod~lSsung wurde 
der unges~ttigte Ester destilliert, wobei er unter 10 mm Druck zwischen 
179 bis 183 ~ ~ls f~rbloses (~1 fiberging. Ausbeute: 39 g, d. i. 41% der 
Thecrie. 

In weiteren Versuehen wurde die Oberifihrung des Oxyesters in den 
unges~ttigten Ester durch Erhitzen mit wenig Jod auf 150 ~ vorgenommen. 
Das gereinigte Produkt ging unter 15 mm Druck zwisehen 197 und 203 ~ 

J. Amer. Chem. ~ Soe. 46, 1518 (1924). 
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fiber; die Ausbeute betrug im Gegensatze zum vorlmr gcschilderten Ver- 
f~hren 88% der Theorie, 

Der auf diese Weise gewonnene Ester kristallisierte nach l~ngerem 
Stehen und bildete bei 58 ~ schmelzende ~adeln. 

C~I-I~00 a. Ber. C 68~2, H 7,6, OCI-I a 35,2. 
Gel. C 68,3, 68,2, H 7,7, 7,6, OCHa~34,8. 

2- [ 2 , 5 - D i m e t h o x y - b e n z y l ] : b u t a n o l  (xlma). 
20 g des vorher besehriebenen Esters wurden mit absolutem Alkohol 

verdiinnt und zu 70 g kleingeschIrittene m Natrium zufliel~en gelassen. 
Sodann wurde unter gleiehzeitigem Erhitzen im (~lbad so viel absoluter 
Alkohol zutropfen gela, ssen, bis alles" Natrium in LSsung gegangen war. 
Naeh iiblieher Aufarbei tung wurde das l~eaktionsprodukt im Vakuum 
destflliert, wobei es unter 10 mm Druck bei 169 bis 171 ~ als wasserhelles 
~1 fiberging. Die Ausbeute betrug 33% der Theorie. 

Eim Zusatz yon Phenol w/~hrend des Reduktionsvorganges bewickte 
keine Verbesserung der Ausbeuten. 

C~H~00 ~. Ber. C 69,7, I-I 8,9, 0CI-t a 27,7, 
Gel. C 69,9, H 8,3, OCH a 28,1. 

2- [ 2 , 5 - D i m e t h o x y - b e n z y l ] - b u t y l c h l o r i d  (XIIIb).  

Da die Versuche zur lJberffihrung des Alkohols in das Bromid mittels 
Bromwasserstoff-Eisessig keine befriedigenden Result~te ergaben, wurde 
d~s entsprechende Chlorid dargeste]it. 

Zu einer LSsung yon 28 g des oben beschriebenen Alkohols in 34 g 
Chloroform und 22 g Dimethylanitin wurden im Verlaufe einer halben 
Stunde 20 g Thionylehlorid zutropfen gelassen, sodann durch 4 Stunden 
zuerst auf 80 ~ und dann allm/~hlieh auf 115 ~ erw/~rmt. Nach Beendigung 
der l~e~ktion wurde in _~ther aufgenommen, das Dimethylanilin dureh 
Aussehfitteln mit Salzs/~ure entfernt und das getrocknete l~ohprodukt 
im Vakuum destilliert. Sp. 1~. ram: 165 bis 167~ Ausbeut~: 20 g, d. i. 
66% der Theorie. 

C~aH1902C1. Ber. C1 14,7. Gel. CI 14,7. 

3- [ 2 , 5 - D i m e t h o x y - b e n z y l ] - v a l e r i ~ n s ~ u r e  (XIV): 

20 g Chlorid wurden 12 Stunden mit einer LSsung yon 36 g troekenem 
Natriumjodid in 150 ccm absolutem Alkohol unter l~fickflul3kfihlung 
ge'koeht. ~ach  Entferi~ung des Alkoholes wurde das Jodid in Ather auf- 
genommen, getrocknet und n~ch Abdestillieren des LSsungsmittels un- 
mittelbar mit einer LSsung yon 16 g Kaliumcyanid in 170 ecru Alkohol 
und 28 ecm Wasser unter l~iickflu~kfihlung gekoeht. Sodann wurde tier 
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Alkohol mSgliehst weitgehend abdestilliert. Das getroeknete l~ohnitril 
wurde ohne weitere Reinigung durch 90stfindiges Koehen am Wasserbad 
mit 20 ecru einer 25%igen methylalkoholisehen KMilauge unter Zugabe 
yon 8 ecru Wasser verseift. Naeh fiblieher Aufarbeitung destillierte die 
S~ure bei 0,6 mm Druck bei 190 bis 192 ~ fiber; die Ausbeute betrug 
12 g Sgure. 

C14H~oO 4 ]3er. C 66,7, H 7,9. Gel. C 66,6, H 8,0. 

3 - 3 2 t h y l - 5 , 8 - d i m e t h o x y - t e t r a l o n - ( 1 )  (XV). 

1,7 g S~ure wurden mit 10 g 85%iger Sehwefels~ure eine hMbe Stunde 
aM 100 ~ erhitzt. / )ann wurde auf Eis gegossen, das TetrMon mit ~ther  
aufgenommen, die L6sung mit verdfinnter Natronlauge und Wasser 
gewasehen und fiber Natrinmsulfat getroeknet. Naeh dem Abdestillieren 
des ~thers kristMlisierte der I~fiekstand; er wurde im t toehvakuum subli- 
mier~, wobei er bei 175 ~ iiberging. Das reine TetrMon sehmolz bei 66 ~ 
(korr.). Ausbeute: 1,3 g, d. i. 82~/o der Theorie. 

ClaHI~O3 Ber. C 71,8, I t  7,7. Gef. C 71,8, H 7,8. 

2 - )2 thy l -  3 - o x y -  5 , 8 - d i m e t h o x y - n a p h t h o e h i n o n - ( 1 , 4 )  (XVII). 

1 g des vorstehenden TetrMons und 1,3 g Nitrosodimethylartilin wurden 
in Anlehnung an die Vorschrift yon Buu Hoi und P. Cagniant s in 40 cem 
AIkohol gelSst, auf 10 ~ abgekfihlt und sodann 1 ecru einer 10% igen 
wasserigen Natronlauge zugegeben. Die Farbe der LSsung sehlug hierbei 
yon Dunkelgrfin in Braungriin fiber. Naeh 24stiindigem Stehen wurden 
I5 cem 20% iger Schwefels~ure zugeffigt, und die tiefrote Misehung 1 Stunde 
lang zum Sieden ernitzt. Dann wurden 20 ecru Alkohol abdestilliert, 
hierauf mit Wasser verdfinnt und mit A tlaer ansgezogen. Die ~thefl6sung 
wurde mehrmals mit ldeinen Por~ionen 5 ~ Natronlauge ausgesehfitteIt 
und die braune Mk~lische LSsung des Oxynaphthoehinons mit verdfinnter 
Salzss his zur sauren l~eaktion versetzt. Naeh neuerlichem Auss 
Troeknen, ~berffihren in Benzol wurde auf Caleiumearbonat ehromato- 
graphiert. Die neben je einer geringeren s~hwarzen, sehmutzigweigen 
und gelben Sehieht dabei erhMtene breite braune Zone warde in ver- 
diinnter Salzsgure gelSst, die LSsung mit Benzol ausgesehfittelt und der 
naeh dem Abdestillieren des L6stmgsmittels im Vakuum hinterbleibende 
t~fiekstand aus ~ther  umkristallisiert. Die seh6nen orangeroten Kristalle 
wurden sehlieglieh dutch Sublimation im Hoehvakuum (I00 ~ rein er- 
halten uud schmolzen bei 156 ~ (korr.). 

ClaHl~O ~ Ber. C 64,1, H 5,4. Gef. C 64,2, J=~ 5,5. 

s C. 1~. I-tebd. Sdances Acad .  Sei. 214, 87 (1942). 

NEonatshefte ftir Chemie. Bd. 77/1--5. 17 
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2 - ~ t h y l - 3 , 5 , 8 - t r i o x y - n a p h ~ h o e h i n o n - ( 1 , 4 )  (:(VIII). 

15 g grebes, vollst/~ndig trockenes Aluminiumchlorid wurden mit 3 g 
Natriumchlorid in einer vorgew/s Reibschale rasch pulverisiert und 
unter Rfihren in einem auf 160 ~ erhitzten Olbad geschmolzen. Darm wurde 
die Sehmelze auf 90 ~ ~bkiihlen gelassen, raseh in ein KSibehen, in dem 
sieh 0,05 g 2-Xthyl-3.oxy-5,8-dime~hoxy-naph~hoehinon-(1,4) befanden, 
umgegossen und durch schnelles Riihren innig vermischt. Dabei sehlug 
die Farbe yon Orangerot sofort in Tiefviolett urn. Die Mischung wurde 
auf 180 ~ erhitzt und 4 Minuten auf dieser Temperatur belassen. Unter 
weiterem Riihren wurde sodaim abkiihlen gelassen, die erstarrte Masse 
mit Eis und Salzs/~ure zersetzt und in X~her aufgenommen. Naeh ~ber- 
fiihrung in Benzol wurde auf Calciumearbonat ehromatographiert. Die 
breite dunkelviolette Zone wurde in verdiinnter Salzs~ure gel5st, in Benzol 
aufgenommen und der beim Abdestillieren des LSsungsmittels im Vakuum 
hinterbliebene Kr,istallbrei im t toehvakuum sublimier$, aus Ligroin um- 
gelSst und neuerlieh der I-Ioehvakuumsublimation unterworfen. 

Die so gewonnene Substanz bfldete hellrote Kristalle, welehe bei 
187 ~ sehmolzen (Mikrosehmelzpunktapparat). 


