Zur Kenntnis der Seeigel-Farbstoffe.

I. Uber eine neue Synthese des 2-Athyl-3,58-trioxy-
naphthochinons-(1,4).

Von
0. Brunner und E. Singule.

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.
(Eingelangt am 2. Mai 1946. Vorgelegt in der Sitzung am 27. Juni 1946.)

Seit durch die gemeinsamen Untersuchungen von M. Harimann,
0. Scharton, B. Kubn und K. Wallenfels' die physiologische Bedeutung
des Echinochroms A fiir die Befruchtungsvorginge am Seeigelei niher
erkannt wurde, haben die verschiedenen Farbstoffe der einzelnen See-
igelarten fiir den Biochemiker wesentlich an Interesse gewonnen. Trotz-
dem ist es bisher nur in wenigen Fallen gelungen, einen vollstindigen
Einblick in die Konstitution dieser Farbstoffe zu erhalten; so konnte
zwar fiir das aus den Eiern von Arbacia pustulosa isolierte Echinochrom A
die Konstitution eines 2-441'thyl-3,5,6,'7,8-pentao:vy-naphtkochinons-( 1,4)%
und fiir das aus den Stacheln des gleichen Seeigels gewonnene Spinon A
und  Spinochrom A die eines 2-Acetyl-3,5,6,7,8-pentaoxy-naphthochi-
nons-(1,4) bzw. des zugehdrigen Carbinols® sichergestellt werden, die
Mehrzahl der von einer Reihe von Forschern aus verschiedenen Seeigel-
arten isolierten Farbstoffe harrt jedoch noch der néheren Aufklirung.
DaB es sich hierbei — zumindest zum Teile — um den drei genannten
Farbstoffen sehr nahestehende Verbindungen handeln diirfte, die sich
von den ersteren nur durch einen Mindergehalt an Hydroxylgruppen
oder durch eine verschiedene Konfiguration der Seitenkette unterscheiden,

1 Naturwiss. 27, 433 (1939); 28, 144 (1940). — M. Hartmann und O. Schartaw,
Biol. Zbl. 59, 571 (1939). — M. Hartmann, O. Schartau und K. Wallenfels,
Biol. Zbl. 60, 398 (1940). — M. Hartmann, Naturwiss. 28, 807 (1940).

* R. Kuhn und K. Wallenfels, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1407 (1939);
73, 458 (1940).

3 R. Kuhn und K. Wallenfels, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1594 (1941),
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wird durch den Befund von L. Musajo und M. Minchilli* nahegelegt,
die einen aus den Stacheln von Paracentrotus lividus isolierten Farbstoff
als 2-Acetyi-tetraoxy-naphthochinon-(1,4) ansprechen konnten.

Die nachstehende Arbeit soll nun zur Klirung dieser Fragen dadurch
beitragen, dafl sie einen Weg zur Synthese von Farbstoffen vom Typus
des Echinochroms aufzeigt, der in weiterer Folge dann den Aufbau solcher
Verbindungen auch mit asymmetrischer Verteilung der Hydroxylgruppen
erméglicht.

Fir den synthetischen Aufbau von Farbstoffen vom Echinochrom-
typus sind in der Literatur bisher zwei prinzipielle Wege beschrieben:

K. Wallenfels® Kondensierte das aus 2,3,6-Trimethoxyacetophenon durch
Reduktion. nach Clemmensen erhaltene 2,3,6-Trimethoxy-dthylbenzol (I)
in der Aluminiumchlorid-Natriamehlorid- Schmelze mit Malemsaureanhydrld
und erhielt so das 2-Athyl-3,5,8-trioxy-naphthochinon-(1,4) (IT) neben geringen
Mengen von 2-Athyl-3-methoxy-5,8-dioxy-naphthochinon-(1,4) (III).
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Die letztere Verbindung konnte nun mittels Bleitetraacetat zum Di-
chinon (IV) oxydiert werden, welches bei der Behandlung mit E531gsaure-
anhydrid und  Schwefelsiure und anschlieBender saurer Verseifung ein
2-Athyl-3-methoxy-5,8,z-trioxy-naphthochinon-(1,4) (V) ergab, bel welchem

¢ Boll. sci. Fac. Chim. ind. Bologna 8, 113 (1942); Chem, Zbl. 1943 I, 1275.
5 K. Wallenfels und A. Gauhe, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 325 (1943).
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aber nicht entschieden werden konnte, ob die neu hinzugekommene Hydroxyl»
gruppe in 6- oder 7-Stellung eingetreten war.

In analoger Weise filthrte die Anwendung von Dibenzoylmaleinséure-
anhydrid an Stelle von Maleinséureanhydrid zur Synthese des EchinochromsA,
das in etwa 19%jiger Ausbeute erhalten wurde.

Ein zweiter Weg, der die Synthese von Farbstoffen vom Echinochrom-
typus gestattet, wurde von F. Weygand® eingeschlagen: er geht analog vom
2,3,6-Trimethoxy-toluol (VI) aus und wandelt dieses durch Chlormethylie-
rung (VII) und anschlieBenden Austausch der Chloratome gegen Hydroxyl
in das 2,5,6-Trimethoxy-3,4-di(oxymethyl)-toluol (VIII) um. Die Oxydation
mittels Chromsdure fithrt zum entsprechenden o-Phthalaldehyd (IX), der
bei Anwesenheit von Cyan-Ionen und Gegenwart von Luftsauverstoff in
schwach alkalischem Milieu mit Glyoxal kondensiert werden kann und so
den Trimethyléther des niederen Homologen des Echinochroms ergibt.
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Beiden Darstellungsmethoden ist gemeinsam, dal sie vom fertig
vorgebildeten Ring, der die Seitenkette enthilt, ausgehen und an diesen
den zweiten Ring ankniipfen. Dadurch ergibt sich aber der Nachteil,
dafl bei asymmetrischer Substitution des zweiten Ringes zwei Isomere
entstehen konnen, die Synthesen somit in diesen Fillen keinen ein-
deutigen Verlauf nehmen und, wie auch das oben angefiihrte Beispiel
des 2-Athyl-3-methoxy-5,8,x-trioxy-naphthochinons erkennen l&aft, nicht
zu streng definierten Verbindungen fiihren.

Aus diesem ‘Grunde wurde von uns ein prinzipiell anders geartetes
Verfahren zur Darstellung derartiger Polyoxy-naphthochinone aus-
gearbeitet, das von dem nicht alkylierten Ring seinen Ausgang nimmt
und an diesen den alkylierten Ring anbaut. Als Modellsubstanz wurde
hierbei zunichst das 2-Athyl-3,5,8-triowy-naphthochinon-(1,4) gewihlt.

Ausgehend vom 2,5-Dimethoxybenzaldehyd (XI) wurde durch Kon-

¢ Wiener Chem.-Ztg. 46, 116 (1943).
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deénsation mit o-Brombuttersdureester nach Reformaizky der 2,5-Di-
methoxy--Gthyl-zimtsduredthylester (XI1) gewonnen und dieser durch Re-
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duktion nach Bouwveault-Blanc in' das 2-[2,5-Dimethoxy-benzyl]-butanol
(XIITa) ibergefithrt. Durch Austausch der alkoholischen Hydroxyl-
gruppe gegen Halogen (XIIIb) und weiterhin gegen Cyan (XIIL¢) konnte
die 3-[2,5-Dimethoxy-benzyl-valeriansiure (XIV) dargestellt werden, die
bei der Behandlung mit 85%iger Schwefelsiure zum 3-Athyl-5,8-di-
methoxy-tetralon-(1) (XV) kondensiert werden konnte. Die Einwirkung
von Nitrosodimethylanilin i in alkalischem Medium fiihrte schlieBlich iiber
das Zwischenprodukt (XVI) zum 2-Athyl-3-oxy-5,8-dimethoxy-naphiho-
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chinon-(1,4) (XVII), welches mittels Aluminiumchlorid zum 2-Athyl-
3,8,8-trioxy-naphthochinon-(1,4) (XVIII) entmethyliert werden konnte.

Die so dargestellte Verbindung wurde chromatographisch gereinigt,
im Hochvakuum (0,001 Torr, 80°) sublimiert und aus Ligroin umkristalli-
siert; sie bildete schone hellrote Nadeln, welche nach neuerlicher Hoch-
vakuumsublimation bei 187° schmolzen.

Der aufgezeigte Weg zur Synthese von Verbindungen vom Echi-
nochromtypus bietet im Gegensatze zu den bisher beschriebenen Ver-
fahren nunmehr bei entsprechender Variation des Ausgangsmateriales
die Grundlage fir den synthetischen Aufbau verschiedener Farbstoffe
mit asymmetrischer Verteilung der Substituenten im nichtalkylierten
Ring des Naphthochinonskelettes. Uber die Durchfithrung solcher
Synthesen soll in Kiirze berichtet werden.

Experimenteller Teil.
2,5-Dimethoxy-a-dthyl-zimtsduredthylester (XII).

Der als Ausgangsmaterial benétigte 2,5-Dimethoxy-benzaldehyd wurde
nach R. Adams und E. Montgomery® dargestellt und in einer Ausbeute
von 80%, der Theorie gewonnen.

40 g frisch abgedrehte Zinkspéne wurden mit absolutem Benzol iiber-
schichtet und ein Teil einer Losung von 60 g 2,5-Dimethoxy-benzaldehyd
und 80 g’ x-Brombuttersiuredthylester in 150 g Benzol zufliefen gelassen.
Dann wurde durch Zugabe einer geringen Menge Jod die Reaktion ein-
geleitet und unter gleichzeitigem KErwirmen der Rest der Losung all-
mihlich zugefiigt. Zur Beendigung der Reaktion wurde noch 5 Stunden
zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit His und Salzséure
zersetzt, die Benzolschicht {iber Natriumsulfat getrocknet und der nach
der Entfernung des Losungsmittels hinterbleibende Riickstand im Vakuum
destilliert. Hierbei- gingen 80 g Ester zwischen 170 bis 195° (10 mm)
iiber. Da aus dem unscharfen Siedepunkt die Anwesenheit von Oxyester
hervorging, wurde die gesamte Menge in Benzol gelést und mit 50 g
Phosphortribromid 24 Stunden stehen gelassen. Sodann wurde auf Eis
gegossen, mit Sodalosung gewaschen, das Benzol abdestilliert und der
Riickstand mit 50 g Dimethylanilin eine halbe Stunde auf 180° erhitzt.
Nach Aufnehmen in Ather, Waschen mit Salzsiure und Sodalésung wurde
der ungeséttigte Hster destilliert, wobei er unter 10 mm Druck zwischen
179 bis 183° als farbloses Ol fiberging. Ausbeute: 39 g, d. i. 419, der
Thecrie.

In weiteren Versuchen wurde die Uberfithrung des Oxyesters in den
ungeséttigten Ester durch Erhitzen mit wenig Jod auf 150° vorgenommen.
Das gereinigte Produkt ging unter 15 mm Druck zwischen 197 und 203°

* J. Amer. Chem. Soc. 46, 1518 (1924).
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iiber; die Ausbeute betrug im Gegensatze zum vorher geschilderten Ver-
fahren 889, der Theorie.
Der auf diese Weise gewonnene Ester kristallisierte nach lingerem
Stehen und bildete bei 58° schmelzende Nadeln.
C;H,0,  Ber. C 68,2, H 7,6, OCH, 35,2.
Gef. C 68,3, 68,2, H 7,7, 7,6, OCH, 34,8.

2-12,5-Dimethoxy-benzyl]-butanol (XIIIa).

20 g des vorher beschriebenen Esters wurden mit absolutem Alkohol
verdiinnt und zu 70 g kleingeschnittenem Natrium zuflieBen gelassen.
Sodann wurde unter gleichzeitigem Erhitzen im Olbad so viel absoluter
Alkohol zutropfen gelassen, bis alles Natrium in Losung gegangen war.
Nach iiblicher Aunfarbeitung wurde das Reaktionsprodukt im Vakonum
destilliert, wobei es unter 10 mm Druck bei 169 bis 171° als wasserhelles
Ol iiberging. Die Ausbeute betrug 339, der Theorie.

Bin Zusatz von Phenol wihrend des Reduktionsvorganges bewickte
keine Verbesserung der Ausbeuten.

CpHye05  Ber. C 69,7, H 8,9, OCH, 27,7,
Gef. C 69,9, H 8,3, OCH, 28,1.

2-[2,5-Dimethoxy-benzyl]-butylechlorid (XILIb).

Da, die Versuche zur Uberfilhrung des Alkohols in das Bromid mittels
Bromwasserstoff-Hisessig keine befriedigenden Resultate ergaben, wurde
das entsprechende Chlorid dargestellt.

Zu einer Losung von 28 g des oben beschriebenen Alkohols in 34 g
Chloroform und 22 g Dimethylanilin wurden im Verlaufe einer halben
Stunde 20 g Thionylchlorid zutropfen gelassen, sodann durch 4 Stunden
zuerst auf 80° und dann allméhlich auf 115° erwérmt. Nach Beendigung
der Reaktion wurde in Ather aufgenommen, das Dimethylanilin durch
Ausschiitteln mit Salzsiure entfernt und das getrocknete Rohprodukt
im Vakuum destilliert, Sp. 15 pm: 165 bis 167°; Ausbeute: 20 g, d. i
669, der Theorie.

CpHpe05Cl.  Ber. C1 14,7. Gef. Cl 14,7.

3-12,5-Dimethoxy-benzylj-valeriansdure (XIV).

20 g Chlorid wurden 12 Stunden mit einer Losung von 36 g trockenem
Natriumjodid in 150 cocm absolutem Alkohol unter RiickfluBkiihlung
gekocht. Nach Entfernung des Alkoholes wurde das Jodid in Ather auf-
genommen, getrocknet und nach Abdestillieren des Losungsmittels un-
mittelbar mit einer Losung von 16 g Kaliumeyanid in 170 com Alkohol
und 28 ccm Wasser unter Riickflufikiithlung gekocht. Sodann wurde der
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Alkohol méglichst weitgehend abdestilliert. Das getrocknete Rohnitril
wurde ohne weitere Reinigung durch 90stiindiges Kochen am Wasserbad
mit 20 com einer 25%igen methylalkoholischen Kalilauge unter Zugabe
von 8 com Wasser verseift. Nach iiblicher Aufarbeitung destillierte die
Sdure bei 0,6 mm Druck bei 190 bis 192° iber; die Ausbeute betrug
12 g Saure.

C.,H;,0, Ber. C 66,7, H 7.9. Gef. C 66,6, H 8,0.

3-Athyl-5,8-dimethoxy-tetralon-(1) (XV).

1,7 g Stvre wurden mit 10 g 85%,iger Schwefelsdure eine halbe Stunde
auf 100° erhitzt. Dann wurde auf Eis gegossen, das Tetralon mit Ather
aufgenommen, die Losung mit verdinnter Natronlauge und Wasser
gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren
des Athers kristallisierte der Riickstand; er wurde im Hochvakuum subli-
miert, wobei er bei 175° iiberging. Das reine Tetralon schmolz bei 66°
(korr.). Ausbeute: 1,3 g, d. i. 829, der Theorie.

CuHy O,  Ber. C 71,8, H 7,7. Gef. C 71,8, H 7,8.

2-Athyl-3-0xy-5,8-dimethoxy-naphthochinon-(1,4) (XVII).

1 g des vorstehenden Tetralons und 1,3 g Nitrosodimethylanilin wurden.
in Anlehnung an die Vorschrift von Buu Hoi und P. Cagnioni® in 40 ccm
Alkohol gelost, auf 10° abgekiihlt und sodann 1 cem einer 10%igen
wasserigen Natronlauge zugegeben. Die Farbe der Losung schlug hierbei
von Dunkelgrin in Braungriin iber, Nach 24stiindigem Stehen wurden
15 com 209%,iger Schwefelsiure zugefiigt und die tiefrote Mischung 1 Stunde
lang zum Sieden erhitzb. Dann wurden 20 cem Alkohol abdestilliert,
hierauf mit Wasser verdiinnt und mit Ather ausgezogen. Die Atherlosung
wurde mehrmals mit kleinen Portionen 5%iger Natronlauge ausgeschiittelt
und die braune alkalische Losung des Oxynaphthochinons mit verdiinnter
Salzsdure bis zur sauren Reaktion versetzt. Nach neuerlichem Ausithern,
Trocknen, Uberfiihren in Benzol wurde auf Calciumcarbonat chromato-
graphiert. Die neben je einer geringeren sshwarzen, schmutzigweilen
und gelben Schicht dabei erhaltene breite braune Zone wurde in ver-
diinnter Salzsiure geldst, die Losung mit Benzol ausgeschiittelt und der
nach dem Abdestillieren des Lisungsmittels im Vakuum hinterbleibende
Riickstand aus Ather umkristallisiert. Die schonen orangeroten Kristalle
wurden schlieflich durch Sublimation im Hochvakuum (100°) rein er-
haiten und schmolzen bei 156° (korr.).

CHy,O5  Ber. C 64,1, H 5,4. Gef. C 64,2, H 5,5.

¢ C.R. Hebd. Séances Acad. Sci. 214, 87 (1942).
Monatshefte fiir Chemie. Bd. 77/1—5. 17
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2-Athyl-3,5,8-trioxy-naphthochinon-(1,4) (XVIII).

15 g grobes, vollsténdig trockenes Aluminiumchlorid wurden mit 3 g
Natriumchlorid in einer vorgewdrmten Reibschale rasch pulverisiert und
unter Riihren in einem auf 160° erhitzten Olbad geschmolzen. Dann wurde
die Schmelze auf 90° abkiihlen gelassen, rasch in ein Kélbchen, in dem
sich 0,05 g 2-Athyl-3-oxy-5,8-dimethoxy-naphthochinon-(1,4) befanden,
umgegossen und durch schnelles Riihren innig vermischt. Dabei schlug
die Farbe von Orangerot sofort in Tiefviolett um. Die Mischung wurde
auf 180° erhitzt und 4 Minuten auf dieser Temperatur belassen. Unter
weiterem Rithren wurde sodann abkiihlen gelassen, die erstarrte Masse
mit Eis und Salzsiure zersetzt und in Ather aufgenommen. Nach Uber-
fithrung in Benzol wurde auf Calciumcarbonat chromatographiert. Die
breite dunkelviolette Zone wurde in verdiinnter Salzsdure gel6st, in Benzol
aufgenommen und der beim Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum
hinterbliebene Kristallbrei im Hochvakuum sublimiert, aus Ligroin um-
gelost und neuerlich der Hochvakuumsublimation unterworfen.

Die so gewonnene Substanz bildete hellrote Kristalle, welche bei
187° schmolzen (Mikroschmelzpunktapparat).



