
Zur Synthese von Echinochrom-Homologen. 

I I I .  S y n t h e s e  des 2 - O x y - 3 - K t h y l - 5 - m e t h o x y - n a p h t h o c h i n o n s - ( 1 , 4 )  
u n d  des 2 - O x y - 3 - / ~ t h y l - 7 - m e t h o x y - n a p h t h o c h i n o n s - ( 1 , 4 ) .  

Von 

O. Brunner. E. Miillner und Gertraud Weinwarm. 

Aus dem Institut fiir Chemie der Hoehschule fiir Bodenkultur in Wien. 

(Eingelangt am 21. Okt. 1952. Vorgelegt in der Sitzung am 30. O/st. 1952.) 

In  vorangegangenen Mitteilungen 1 wurde ein Weg beschrieben, der 
die eindeutige Synthese auch yon solchen Echinochrom-Homologen 
gestattet ,  welche im Benzolkern eine asymmetrische Verteilung der 
Substituenten aufweisen. Was uns an dieser Synthese nicht vol] be- 
friedigte, war der Umstand, dab sie einzelne Zwischenstufen umfM~te, 
deren Ausbeuten nicht fiber 30 bis 40% d. Th. gesteigert werden konnten. 
Wir waren daher in der Fo]ge bemfiht, den Arbeitsgang so abzu~ndern; 
dal~ bei vereinfachter Arbeitsweise eine in den einzelnen Stufen ausbeute- 
m~Big durchwegs gut verlaufende Reaktionsfolge resultieren sollte. 

Dieses Ziel wurde nach mehreren vergeblichen Versuchen auch tat-  
sgchlich auf dem folgenden Wege erreicht, der am Beispiel der Dar- 
stellung des 2-Oxy-3-gthyl-5-methoxy-naphthochinons-(1,4) geschildert 
werden soll: 

o-Methoxy-benzylbromid (I) wurde mit  Natrium-~thyl-acetessigester 
kondensiert und so die r (II) in 73,5~oiger 
Ausbeute erhMten. Diese S~ture kristallisierte und schmolz bei 72~ 
Sie war bereits yon W . H .  Per/sin 2 durch Reduktion der o-Methoxy-~- 
i~thyl-zimts~ure erhalten und Ms dickes ~1 beschrieben worden. 

Die a-[2-Methoxy-benzyl]-buttersiiure (II) wurde nun auf zwei ver- 
schiedenen Wegen in die fl-[2-Methoxy-benzyl]-valeriansgure (IX) fiber- 
geffihrt : 

a) Durch t~eduktion der S~ure mit  Lithiumaluminiumhydrid wurde 

1 0 .  Brunner find E. Singule, Mh. Chem. 77, 251 (1946); 79, 81 (1947). 
2 j .  chem. Soe. London 39, 438 (1881). 
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das 2-[2-Methoxy-benzyl]-butanol-(1) (III) in 90%iger Ausbeute erhalten, 
das mit Thionylchlorid in das 2-[2-Methoxy-benzyl]-butylchlorid (IV) 
und nach Aust~usch yon Chlor gegen Jod dutch Umsetzung mit K~lium- 
cy~nid in d~s fl-[2-Methoxy-benzyl]-valeronitril (V) umgew~ndelt wurde. 
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Letzteres ergab bei der Verseifung die fl-[2-Methoxy-benzyl]-valerian- 
siiure (IX) in einer Ausbeute yon 75~ d. Th., bezogen auf das Chlorid. 

b) Der zweite Weg fiihrte yon der S~ure (II) fiber das Sdureehlorid (VI) 
durch Umsetzung mit Diazomethan zum Diazoketon (VII), das mit 
Sflberoxyd in alkohol. L5sung behandelt, den fl-[2-Methoxy-benzyl]- 
valerians5uregthylester (VIII) und nach dessen Verseifung die fl-[2- 
Methoxy-benzyl]-valeriansdure (IX) ergab. Die Ausbeute bei dieser 
t~eaktionsfolge betrug 41~o d. Th., bezogen auf die Ausgangss~ure (II). 

Die so gewonnene fl-[2-Methoxy-benzyl]-valeriansdure (IX), deren 
Darstellung yon uns auch auf einem g~inzlich anderen Wege, n~mlich 
durch Re/ormatz]cy-Kondensation von 2-Methoxybenzyl-fithyl-keton mit 
Bromessigester und katalytische Hydrierung der resultierenden S~ure 
durchgefiihrt worden war, wurde nunmehr nach ~berffihrung in das 
S~urechlorid mittels Zinntetrachlorid zum 3-~thyl-5.methoxy-tetralon-(1) 
(X) cyclisiert. 

Die Umsetzung des TetrMons mit p-Nitrosodimethylanilin zum 
entsprechenden Azomethin und hydrolytische Aufspaltung des letzteren 
erg~b schlief~lich das 2-Oxy-3-5thyl-5-methoxy-naphthochinon-(1,4) (XI), 
das nach chromatographischer Reinigung und Sublimation im Vakuum 
in zitronengelben Nadeln v o m  Schmp. 166 ~ gewonnen wurde. 

In analoger Weise wurde auch ausgehend vom Anisylbromid durch 
Kondensation desselben mit Natrium~thyl-acetessigester die a-[4- 
Methoxy-benzyl]-buttersgure erhalten, die bereits yon G. Ldvy ~, der sie 
durch Umsetzung yon Anisylchlorid mit ;4~hylmMonester d~rstellte, be-  
schrieben wurde. Diese S~ure wurde mit Lithiumaluminiumhydrid in 
94%iger Ausbeute zum 2-[4-Methoxy-benzyl]-butanol-(1) reduziert und 
dieses mit Thionylchlorid in einer Ausbeute von 90,5~ in das 2-[4- 
Methoxy-benzyl]-butylchlorid umgewandelt. 

Nach Umsetzung zum fl-[4-Methoxy-benzyl]-valeronitril und an- 
schliel~ender Verseifung desselben resultierte die fl-[4-Methoxy-benzyl]- 
valeriansdure. Die Ausbeute bei dieser l%eM~tionsfolge betrug, auf das 
eingesetzte Chlorid bezogen, 76% d. Th. 

a C. R. Acad. Sci. Paris 202, 1679 (1936). 
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Diese Sgure, die wir auch durch katalyt ische Hydr ie rung  der durch 
Kondensa t ion  yon p-Methoxybenzyl-iithyl-keton mit  Bromessigester dar- 
gestellten 7-[4-Methoxy-phenyl]-fl-i~thyl-crotonsi~ure gewonnen ha t ten ,  
wurde n u n m e h r  in 96~oiger Ausbeute  zum 3-Ji'thyl-7-methoxy-tetralon-(1) 
eyclisiert. 

Die Umsetzung  der l e tz tgenannten  Verbindung mit  p-Nitrosodimethyl-  
ani l in  erg~b schliel~lich fiber das entsprechende Azomethin das 2-Oxy-3- 
iithyl-7-methoxy-naphthoshinon-(1,4). Diese Substanz kristallisierte in  
orangegelben l~adeln und  schmolz nach chromatographischer Reinigung 
und  Vakuumsubl ima t ion  bei 162 ~ 

Experimentel ler  Teil. 

cr (II).  
Die Darstellmlg des benOtigten o-Methoxy-benzylbromids nahm ihren 

Ausgang veto o-Methoxy-benzaldehyd, den wir mit  90~oiger Ausbeute in 
Anlehnung an die Methode yon D. Davidson und M. T. Bogert 4 i n  den 
o-lViethoxy-benzylalkohol iiberffihrten : 

In  einen mit  Rfihrer, Tropf~richter, Thermometer und Rfickflul]kfil~ler 
versehenen !~undkolben wurden 27,2 g o.Methoxy.benzaldehyd, 40 ml Methanol 
und 20 ml 40% ige Formalinl6sung eingebracht, auf 65 ~ erhitzt und sodann 
unter kraftiger Wasserkiihlung eine L6sung yon 24 g NaOI-I in 24 ml Wasser 
rasch zugesetzt, so dal3 die Temp. auf 65 bis 75 ~ gehalten werden konnte. 
Das l%eaktionsgemiseh wurde dann 40Min. auf 70 ~ anschliei3end durch 
20 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Abkfihlung wurde mit  60 ml Wasser ver- 
diinnt, die (~lschicht abgehoben, die w/ii]r. Schicht 4real mit  Benzol aus- 
geschfittelt und fiber Natriumsulfat getrocknet. Sdp.12 125 ~ Ausbeute 
24,8 g, das ist 90% d. Th. 

Die Uberftihrung in das o-Methoxy-benzylbromid erfolgte durch Einleiten 
yon HBr in die benzolische L6sung nach E. Spgtth ~. Sdp.10 115 ~ Ausbeuto 
28,9 g, das ist 80~o d. Th. 

In  50 ml absol. ~4thanol wurden 2,86 g Na gel6st, mit  19,65 g ~thyl-  
acetessigester umgesetzt und sodann unter  t~fihren 26,5 g o-Me~hoxy-benzyl- 
bromid zugetropft. Nach 12stfind. Kochen unter  l~fickfluf3kfihlung wurde 
das Nthanol abdestilliert, mit  Wasser versetzt nnd  ausge/ithert. Der Nther- 
riickstand wurde 8 Stdn. mit  alkohol. Kalilauge (16,5 g KOH, 100 ml ~thanol)  
gekocht und in iiblicher Weise aufgearbeitet. I)as gohprodukt  erstarrte 
sofort und wurde im Vak. destilliert. Sdp.~ 180 ~ Schmp. 71,5 his 72 ~ 
Ausbeute 19 g, das ist 73,5~o d. Th. 

C12I-I160 a. Ber. C 69,23, I-I 7,69. Gef. C 69,20, H 7,66. 

2-[2-Methoxy-benzyl]-butanol-(1) (II1) .  

3,52 g LiA1H 4 wurden in 135 ml ~ther  gelSst und mit  einer ~ither. L6stmg 
der vorstehend beschriebenen S~ture (15,4 g) tropfenweise versetzt, so dal3 
die _~therl6sung in gelindem Sieden blieb. 15 Min. nach beendeter Zugabe 
der S~ure wurde unter  fortgesetztem Rfihren und Kfihlen Wasser trod 
schliel31ich 10%ige Schwefels~ure bis zm- klaren L6sung zugefiigt. Nach 

J. Amer. chem. Soc. 57, 905 (1935). 
Mh. Chem. 34, 1996 (1913). 
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Trennung der Sehiehten wurde die wEl3r. Sehieht noeh ausgeEthert, die 
vereinigten AtherlSsungen mit  verd. Lauge gewaschen und getrocknet. 
Farbloses 01. Sdp.~ i50 ~ Ausbeute 13 g, das ist 90~ d. Th. 

C~eH~sO e. Ber. C 74,!8, H 9,3~. Gel. C 74,10, H 9,23. 

2-[ 2- Methoxy-benzyl ]-butylchIorid ( IV) .  

Zu einer Mischung yon 10,6 g 2-[2-Methoxy-benzyl]-butanol l i nd  7 g 
Dimethylanilin wurden unter Riihren und K~hlung des Kolbens mi t  
fliefgendem Wasser 7,1 g Thionylehlorid zugetropft. Anschliel3end wurde 
4 Stdn. auf 80 ~ dalm kurze Zeit auf 115 ~ erhitzt. Dann wurde mit  Wasser 
aufgenommen, ausgeEthert, die Atherl6sung mit  re td .  SalzsEure, SodM6sung 
und Wasser gewasehen. Farbloses 01. Sdp.15 145 ~ Ausbeute 10,5 g, das 
ist 90,5% d .  Th. 

CI~I-It~OC1. Ber. C1 16,66. Gel. C1 16,55. 

fl- [ 2- M etho x y-benz yl ]-valerians(tur e ( I X ) .  

9,5 g Chlorid wurden mit  einer L6sung yon 19,7 g trockenem Natriurn- 
]odid in 75 ml absol. Alkohol 12 Stdn. unter Riiekflul3ktihlung gekoeht. 
N~ch Entfernen des Alkohols wurde das rohe Jodid in ~ ther  aufgenommen, 
getrocknet und naeh Abdestillieren des L6sungsmittels unmittelbar  mit  
einer L6sung von 9,5 g NaCN in 9,5 ml Wasser und 95 ml n-Propano] 20 Stdn.  
am Wasserbad gekoeht. Sodann wurden ~Vasser und Alkohol abdestilliert 
und der l~tickstand mit  ~ ther  aufgenommen. 

Das l~ohnitril wurde ohne weitere Reinigung mit  5 g K O t t  in 20 ml 
n-Propanol unter Zusatz yon 6,5 ml Wasser dureh 150stiind. Kochen ver- 
seift. Sdp.10 190 ~ Ausbeute 7 g, d~s ist 750/o d. Th. (bezogen mff Chlorid). 

C13I-IlsO~. Bet. C 70,24, I-I 8,16. Gel. C 69,93, t t  8,00. 

Darstellung der ~-[2-Methoxy-benzyl]-valerians#~ure i~ber das 
Diazoketon ( V I  bis I X ) .  

3,4 g /~:[2-Methoxy-benzyl]-buttersgure wurden in fiblieher Weise milreis 
Thionylehlorid in das fi-[2-Methoxy-benzyl]-butters~urechlorid (VI) iiber- 
gefiihrt. Sdp.l~ 150 ~ 

Zu einer Ether. L6sung yon 2,1 g Diazomethan wurde die Ether. L6sung 
des SEureohlorids langsam und unter Sehiitteln bei Zimmertemp. zugetropft 
und nach Aufh6ren der N2-Entwieklung einige Stdn. stehengelassen. Naeh 
Entfernen des Athers im Vak. resultierten 3,5 g rohes Diazoketon (VII). 

Das rohe Diazoketon wurde in 55 ml Athanol gel6st und bei einer Temp. 
yon 60 ~ mit  einer AufsehlEmmung yon Silberoxyd in Alkohol (aus 3,7 ml 
einer 10~ Silbernitratl6sung dutch F~llen mit  Natronlauge, Wasehen 
mit  Wasser und VetTiihren mit  7,5 ml Alkohol friseh bereitet) allmEhlieh 
versetzt. Es t rat  sofort Stiekstoffentwieklung und Bildung eines Silber-. 
spiegels eim Ansehliel?end wurde 1 Std. unter Riiekflul3kiihlung gekoeht; 
sodann Tierkohle zugesetzt und filtriert. 

Naeh Aibdestillieren des Alkohols hinterblieben 3 g (das ist 73,5% d. Th0 
roher fl-[2-Methoasy-benzyl]-valeriansi~ure-(tthylester (VIII), weleher dureh 
Vakuumdestillation gereinigt wurde. Sdp.~2 155 ~ 

ClsI-I~2Oa. Ber. C 71,96, H 8,85. Gef. C 71,76, H 8,76. 
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1,9 g des obigen Esters  wurden  mi t  alkohol. Kal i lauge  verseif t  und die 
so gewonnene fl-[2-Methoxy.benzyl]-valeriansdure dutch  Vakuumdes t i l l a t ion  
gereinigt .  Sdp.10 190 ~ Ausbeute  1,5 g, des ist 89~o d. Th.  

ClsHlsO~. Ber. C 70,24, I-~ 8,16. Gef. C 70,07, H 8,00. 

o-Methoxybenzyl-dthyIJceton. 

12,5 g frisch desti l l iertes Athyl]odid, 2,5 g Essigester,  10,4 g verkupfer tes  
Zink  (6 his 7~ :CU)  und  5,6 g Toluol  wurden  un te r  Rfiekflui~kfihlung erhi tz t  
und  durch Zugabe eines Kbrnehens  J o d  zur Reak t ion  gebraeht .  Die Bad- 
t emp.  wurde  dann du tch  e twa 100 Min. auf  110 ~ gesteigert .  

11,2 g o-Methoxyphenyl-acetylchlorid wurden  in  30 ml Tolnol  ge lSs t  u n d  
die vors tehende Lbsung un te r  Eis-Koehsalz=Kiihlung Zugetropft.  Nach  
iiblicher Aufa rbe i tung  resul t ier ten 4,7 g o-Methoxybenzyl-(~thyl-keton, des 
ist 41:6~o d. Th. Sdp.~0 135 bis 136 ~ . 

C~lI-t140 ~. Ber. C 74,12, H 7,92, OCH~ I7,41. 

Gef. C 74,37, H 7,76, OCHa 17,70. 

y-( 2- M etho x yphen yl ) - fl-i~th yl-crotonsdure. 

2,6 g verkupfer tes  Zink wnrden  mi t  t rockenem Benzol f ibersehichtet  
und  eine Misehung yon 4,2 g o-Methoxybenzyl-(tthyl-lceton und  4,2 g Brom- 
essigsduremethylester in Benzol  zufliel]en gelassen. Das erw~rmte  Gemisch 
wurde dutch  J o d  zur Reak t ion  gebraeht ,  4 Stdn.  im Sieden erhal ten  und 
dann  aufgearbei te t .  Der  so gewonnene y-(2.Methoxyphenyl)-fi-dthyl-croton. 
s~ture-methylester (Sdpq s 170 bis 180 ~ wurde  m i t  Kal i lauge  verseift .  Fa rb-  
loses ()1. Sdpq  s 190 bis 192 ~ Ausbeute  2,6 g, d a s i s t  50~o d. Th. 

C13ISx6Os. Ber. C 70,88, t t  7,32, OCt t  s 14,09. 

Gef. C 70,73, H 7,20, OCtta 14,28. 

Katalytische Hydrierung zur fl-(2-Methoxybenzyl)-valerians4ure. 

1 ,5g  vors tehender  S}iure wurden mi t  1 g P l a t i noxyd -Ka ta ly sa to r  in 
EisessiglSsung hydrier t .  Sdp. n 155 bis 160 ~ 

C~YI~sO a. Ber.  C 70,24, H 8,16, OCH 3 13,96. 

Gef. C 69,82, H 8,26, OCH 3 14,30. 

3-Jl'thyl-5-methoxy-tetralon-(1) (X) .  

1,5 g der  vors tehend beschriebenen S~nre wurden in 7,5 mt th iophen-  
freiem Benzol ge~bst, bei einer  Temp.  yon  5 his  10 ~ m ~ e r  ~ h r e n  mi t  1,42 g 
PCl~ versetz t ,  kurz  auf  50 ~ e rw~rmt  und sodann bei - - 1 0  ~ ein Gemisch 
yon  1,23 ml SnCla u n d  2 ml Benzol so zuge~ropft, dal~ die Temp.  - - 5  ~ 
nicht  fiberschrit t .  Das Reakt ionsgemiseh wurde so/oft mit  Eis-Salzs~ure 
zersetzt  und ausge~thert ,  die ~ther lOsung mi t  verd.  I~C1, NaHCOa-L6su..ng 
und  5~oiger K O H  gewaschen und  fiber K~CO~ getroeknet .  Farbloses  O1. 
Sdp.io 145 bis 150 ~ . Ausbeute  0,9 g, des ist 60% d. Th.  

ClaHl~O ~, Ber. C 76,43, H 7,90. Gef. C 76,23, H 7,81. 
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2-Oxy-3-(tthyl~5-methoxy-naphthochinon-(1,4) (XI) .  

0,8g Tetralon wurden mit  1,2g p-Nitroso-dimethylanflin in 35ml  
Alkohol gelSs~ und nach Abkiihlung atff 10 ~ mi~ 1 ml einer 10~oigen wi~l~r. 
Natronlauge versetzt. Das Reaktionsgemiseh wurde 48 Stdn. bei 15 ~ stehen- 
gelassen. Nach ZuKigen yon 15ml  20%iger Schwefelsi~ure wurde 1 Std. 
gekoeht, mit  Wasser verdiinnt und ausge~thert. Der ~therlSsung wurde das 
Oxynaphthochinon durch 5~ NaOH entzogen; naeh Aufnehmen in 
Chloroform wurde auf schwach aktivem Aluminiumoxyd chromatographiert, 
mit~ Chloroform-Eisessig (10: 1) eluiert und  im Vak. (1 Tort, 100 ~ Bad- 
temp.) sublimiert. Zi~ronenge]be Kris~alle. Schmp. 166 ~ 

C~.~H~Oa. Ber. C 67,23, H 5,20. Gel. C 67,36, H 5,21. 

a-[ 4-Methoxy-benzyl]-buttersgture. 

Darstellung wie bei ~-[2-Methoxy-benzyl]-butters~ure, ausgehend von 
p-~lethoxy-benzylbrom~d. Sdp.0.0~ 110 bis 115% Ausbeute 77,5~ d. Th. 

2- [ 4-Methox y-benz yl ]-butanol-(1). 

Analog wie 2-[2-Methoxy-benzyl]-butanol. Farbloses 01, Sdp.15 160 ~ 
Ausbeute 940/0 d. Th. 

CI~Hls02. Ber. C 74,18, H 9,34. Gel. C 74,29, H 9,20. 

2-[ 4-Methoxy-benzyl]-butylchlorid. 

11,65 g 2-[4-Methoxy-benzyl]-butanol-(1), 7,5 g Dimethylanil in und  
7,5g Thionylchlorid wurden wie besebrieben verarbeitet. Farbloses 01. 
Sdp.10 145 ~ Ausbeute 11,5 g, das ist 90,5% d. Th. 

CleI-I17OC1. Ber. C1 16,66. Gef. C1 16,71. 

fl-[ ~t-Methoxy-benzyl]-valerians(ture. 

10g dot vors~ehenden Verbindung wurden analog dem 2-Methoxy- 
produkt fiber das :Nitril zur fl-[4-Methoxy-benzyl]-valeriansaure umgesetzt. 
Farbloses O1. Sdp.10 200 ~ Ausbeute 7,9 g, das ist 760/0 d. Th. (bezogen 
auf Chlorid). 

C13HlsO3. Ber. C 70,24, H 8,16. Gel. C 69,73, H 7,92. 

~- [ ~i- M etho x y-phen yl ]. fl-~th yl-crotons(ture. 

5 g p-Methoxybenzyl-~thyl-keton wurden mit  3,1 g Zink und 5 g Brom- 
essigs~uremethylester in 40 ml Benzol umgesetzt. Nach Aufarbeitung und 
Verseifung wurden 2,4 g y-[4-Methoxy-phenyl]-fi-i~thyl-crotons4ure yore 
Sdp. 200 ~ (17 Torr, Yr erhalten, das ist 39,60/0 d. Th. 

C13H1603. Bet. OCI-I 3 14,0. Gef. OC]:[ 3 14,30. 

1,7 g der unges~ttigten S~ure wurden mi~ 1)d als Katalysator in iiblicher 
Weise hydriert;  sie ergaben in quanti tat iver Ausbeute die fi-[4-Methoxy- 
benz yl ]-valeriansaure. 

C13HlsO3. Ber. C 70,24, H 8,16, OCI-I 3 13,96. 

Gel. C 70,12, H 8,11, OCI-I 8 13,91. 

..~gnatshefte fiir Chorale. Bd. 83/6. 97 
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3-.4 th yl- 7. metho x y-tetralon-(1) . 

5,5 g S~ure, gelSst in 25 ml Benzol,  wurden  bei 5 his 10 ~ m i t  5,2 g PC15 
un te r  I~.iihren verse tz t  und  hierauf  kurze Zeit  auf  50 ~ erw~rmt.. Zu der  
auf  - -  10 ~ abgeki ihl ten  LSsung wurde  dann  ein Gemisch yon  4,5 ml  SnC14 
und  4,5 ml  Benzol  so zugetropft ,  dal] die Temp.  zun~chst  - - 5  ~ nicht  iiber- 
stieg. D a n n  wurde  die Temp.  al lm~hlieh anste igen gelassen und  schliel~lich 
50 Min. auf  50 ~ erw~rmt.  Die wei tere  Aufa rbe i tung  erfolgte wie bereits  be- 
Sehrieben. Farbloses  ()l. Sdp.10 175 bis 180% Ausbeute  4 ,85g,  das ist  
96% d. Th.  

CI~HI~O 2. Ber. C 76,43, t t  7,90. Gel. C 76,04, H 7,72: 

2-Oxy-3-(t thyL 7-methoxy-naphthochinon-(1,4) .  

Analog  der beschriebenen isomeren Verbindung.  ~Nach Vakuumsub l ima t ion  
(95 ~ 1 Torr) orangegelbe Kristal le .  Sehmp. 162 ~ 

C13H1204. Ber.  C 67,23, H 5,20. Gef. C 67,28, H 5,18. 


