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59. Friedrich Weygand, Kurft Vogelbach und Konrad
Zimmermann: Synthesen von 2.3-Dioxy-naphthochinonen aus sub-
stituierten o-Phthalaldehyden und Glyoxal.

(BEingegangen aus Heidelberg am 15. Januar 1947.)

Durch Oxydation von substituierten o-Xylolen mit Chromsiure-
anhydrid in Essigsiureanhydrid-Schwefelsiure nach Thiele und
Winter gelang die Darstellung von substituierten o-FPhthalaldehyd-
tetraacetaten, deren Hydrolyse die Phthalaldehyde selbst exrgab. Auch
durch Oxydation von o-Phthalalkoholen und durch Ozonisation von
Naphthalin-Derivaten wurden o-Phthalaldehyde gewonnen. Deren
Kondensation mit Glyoxal in Gegenwart von Cyan-Ionen fiihrte
in sodaalkalischer 1L&sung unter Dchydrierung zu substituierten
2.3 Dioxy-naphthochinonen. Die Reaktion zwischen o-Phthalaldehyd
und Glyoxal zu fsonaphthazarin unter dem katalytischen Einflufi
von (yanid liBt sich zum spezifischen Mikronachweis von Cyanid
0.2y CN ) und von Glyoxal (< 0.6 mg) heranziehen.

Der vor einiger Zeit angegebenc Weg zur Synthese von 2.3-Dioxy-naphthochinon-(1.4)
(Isonaphthazarin)!) aus o-Phthalaldehyd und Glyoxal hat sich nicht nur zur Darstellung
von sonst kaum zuginglichen Dioxyindazolchinonen und Dioxybenzotriazolchinonen?) be-
wihrt, er hat auch die Synthese von neuen, nacli anderen Verfahren z. TI. nur sehr schwer
erhiltlichen Naphthochinonen ermoglicht; hieriiber wird im folgenden berichtet.

Von den vielen Verfahren zur Darstellung von Aldehyden scheiden zur Gewinnung
von o-Phthalaldehyden von vornherein diejenigen aus, bei denen Ammoniak oder primére
Amine auftreten, da mit ihnen o-Phthalaldehyde Jeicht unter Ringbildung reagieren. Aui
die direkte Einfiihrung von Aldehydgruppen haben wir zuniichst verzichtet, um in ihrer
Konstitution gesicherte o-Dialdchyde zu erhalten. Die ibrigen Verfahren sind teils Re-
duktions-, teils Oxydationsverfahren.

1) Reduktionsverfahren: Da substituierte o-Dicarbonsinren vom Phthalsiure-
typus ziemlich leicht zugiinglich sind, wire ihre Uberfiibrung in o-Dialdehyde von Bedeu-
tung. Leider fithrt die katalytischo Hydrierung von symm. Phthalylchlorid nach K. W.
Rosenmund?) auch nach unseren Erfahrungen nur zu Spuren Phthalaldehyd. Auch die
Reaktion zwischen Phthalylchlorid, Blausiure und Chinolin in Anlehnung an die Versuche
von H. O. 1. Fischer!) fiihrte nicht zu Phthalaldehyd. Ebenso versagte das Verfahren
von Th. S. Stephens®) fiber die Benzolsulfonsiurehydrazide. Noch nicht niher unter-
sucht wurde der von Ch. Grundmann®) angegebene Weg iiber die Diazoketone, doch
scheinen nach orientierenden Versuchen auch hierbei Komplikationen aufzutreten.

2) Oxydationsverfahren: Bekannt ist die Uberfiihrbarkeit von 0-Xy-
1ol (I)in Phthalaldehyd-tetraacetat?) (1) durch Oxydation mit Chrom-
siureanhydrid in Essigsiureanhydrid-Schwefelsiure. Die Hydrolyse mit verd.

1) ¥, Weygand, B. 75, 625 [1942].

2) F. Weygand u. K. Henkol, B. 76, 818 {1943].

3) K. W.Rosenmund u. F. Zetzsche, B. 54, 2888 [192]1). Auch die Verwendung des
von C. Weygand, B. 76, 503 [1943] empfohlenen Regulators Thioharnstoff inderte am
Ergebnis erwartungsgemiB nichts.

1) J. M. Grosheintz u. H. O. L. Fischer, Journ. Amer. chem. Soc. 68, 202 [1941];
C. 1942 I, 1375.

5) J. 8. McFadyen u. Th. S. Stephens, Journ. chem. Soc. London 1986, 584.

) A. 524, 31 [1936].

7) J. Thiele u. E. Winter, A. 811, 360 [1900].
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Schwefelsiure liefert den Dialdehyd IIT. Dieses Verfahren konnte erfolgreich
angewandt werden auf 4-Acetoxy-o-xylol (IV), 4-Brom-o-xylol (V) so-

Rz\\,;" . /,(_'-Hs Rz\/\/CH(OzC'CHs)B Rg\,///f‘\/CHO
! > o
R, 7 "CH, R,” ™7 “CH(0,C-CH,), R,” N CHO
T. Ry=H; R,~H 1. Ry=H; R,=H 1. R,~H; R,-H
[V. Ry~ H,C-GOy B,~H  VII Ry=H,C-COy; Ry=H X R,~OH; R,~H
V. R,=Br; R,-H VOI R.~Br: Ry~ H XL R,=Br: R,-H

VI. Ry -H,(:COq: Ry=Br  IX. Ry~ Hy(-(0,; R, Br XIL R,=OH; R,~Br
XIV. R,=R,~CH,

wie 3-Brom-4-acetoxy-o-xylol (Vl). Die Dialdehyd-tetraacetate
VIT, YITT und IX lieBen sich in 3—-10-proz. Ausbente gewinnen (es wurden

keine Versuche zur Ausbeutesteigerung unternommen). Die Hydrolyse zu den
Dialdehyden X, XI und XII gelang leicht mit verdiinnter Schwefelsiure.

H. _LOCH Die neuen Dialdehyde geben die gleichen Reaktionen

(/ * wie ITI, z. B. Griinfirbung der Haut. Der 4-Brom-o-

“, "0 phthalaldehyd (XI) verwandelt sich beim Umkrystal-

Br 'le lisieren aus Methanol leicht in das 6-Brom-1.3-dime-

thoxy-phthalan (XIT1). Die Uberfithrung von 4.3-
Diacetoxy-o-xylol in das Dialdehyd-tetraacetat
gelang nicht.

An Stelle von 0-Xylol liBit sich auch o-Xylylen-diacetat mit Chrom-
siureanhydrid in Essigsiureanhydrid-Schwefelsiure in II verwandeln. Ebenso
gelang die direkte Uberfiihrung von Phthalalkohol in III und zwar mit
Hilfe von verd. oder konz. Salpetersiure, mit Kaliumbichromat in Eisessig,
mit Chromylchlorid, mit Cer(IV)-sulfat oder mit Stickstoffdioxyd. Auch das
4.5-Dimethyl-1.2.dioxymethyl-benzol lieB sich mit Stickstoffdioxyd
zum 4.53-Dimethyl-o-phthalaldehyd (XIV) oxydieren.

Ein héher hydroxylierter Phthalaldehyd sollte aus 1.2-Dioxymethyl-
3.4.6-trimethoxy.5-methyl-benzol (XVIII) dargestellt werden.
3-Methoxy-2-methyl-benzohydrochinon-(1.4) wurde mit Dimethyl-
sulfat zum 1.3.4-T'rimethoxy-2.methyl-benzol (XV) (Schmp. 30—319)8)
methyliert und mit Formaldehyd und Salzsiiure eine Chlormethylgruppe,
daraufhin unter Zusatz von Zinkchlorid eine weitere Chlormethylgruppe ein-
gefithrt. Das erhaltene 1.3.4-Trimethoxy-2-methyl-5.6-dichlorme-
thyl-benzol (XVI) wurde iiber die Diacetoxy-Verbindung X V1l in XVIII
verwandelt. Leider lief§ sich dieses durch Oxydation mit Bichromat in Kis-
essig nur in Spuren zum gesuchten Dialdehyd XX oxydieren; Hauptprodukt
war ein Phthalid (XIX oder XXI). Mit allen anderen untersuchten Oxyda-
tionsmitteln (Chromsidureanhydrid in lssigsiureanhydrid, Salpetersiiure,
Cer(1V)-sulfat oder Stickstoffdioxyd) wurde kein Dialdehyd erhalten. Das
\Y mfahren von ¥. Krohnke?) zur Uberfithrung von Chlormethylbenzol in

8) R. Robinson, Journ. chem. Soc. London 1987, 88, beschreibt die Verbindung als Ol
* B. 71, 2583 [1938].

H “OCH,
XITL.
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Benzaldehyd iiber Nitronverbindungen wurde nicht herangezogen, da nach
Angaben des Autors bereits aus «.»’-Dibrom-o-xylol nur Spuren o-Phthalal-
dehyd erhalten werden.

OCH,
1 KON
/l\/“ OCH, (')CH8
H,CO .
3 (l_)CH H:,(/\//\)/ Cco AN Ha /\ CHz\
3 I; O oder I | (]
XV. H,CO N \CH,,/ HaCO/\i /Nco”
l OCH, OCH,
XIX. XXI.
OCHS /
|
H /CH 'Rl
sC\|/\/ 2 ocn,
OCH i
’ HsCO/\ \!/ “CcHO
OCH,
XVI. R,;=R,=Cl XX

XVII. R,~R,=0,C-CH,
XVIII. R, -R,=0H

Eine weitere Moglichkeit zur Gewinnung von o-Phthalaldehyden besteht
in der Ozonisation von Naphthalin und seinen Derivaten. Die Ausbeuten sind
allerdings bescheiden. Aus Naphthalin selbst konnte entsprechend den An-
gaben der Literatur ITI erhalten werden. B-Naphthol (XXII) lieferte nur III;
die Bildung von 4-Oxy-o-phthalaldehyd konnte nicht nachgewiesen werden.
Ferner wurde 2.6-Dimethyl-naphthalin (XXIII) zum 4-Methyl-o-
phthalaldehyd (XXIV) ozonisiert. Das 2-Methyl-2.3-0xido-naphtho-

A Vel (ﬁ
. /l //Y\(CH“
. %
XXI11. l\ I H
|
!
1L XXV.

XXI1V

chinon-(1.4) (XXV) nahm dagegen kein Ozon auf. Die Ozonisierung von
Naphthalin-Derivaten diirfte noch weitere o-Dialdehyde der Benzolreihe zu-
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giinglich machen und insbesondere wegen der leichten Nachweisbarkeit von
o-Phthalaldehyden einen néheren Einblick in den Feinban von Naphthalin-
Verbindungen (Ausprigung von Doppelbindungen) bei Eintritt von Substitu-
enten geben. Auch die Ozonisierung von anderen aromatischen Ringsystemen
soll in dieser Hinsicht untersucht werden. TII konnte ferner durch QOzonisie-
rung von ¢-Phenylen-diacrylsiure erhalten werden.

Bekanntlich wird o-Phthalaldehyd (ITI) aus ©.0.o.w’-Tetrabrom-o-
xylol durch Kochen mit Kaliumoxalat in verd. Alkohol priparativ gewonnen.
Es wurde gefunden, daB sich III sus Tetrabrom-o-xylol in einfacher Weise
durch Behundeln mit rauchender Schwefelsdure in der Kilte darstellen 148t.
Wir kamen zu dieser Beobachtung, als wir ITI oder Tetrabrom-o-xylol zu sul-
furieren versuchten, was uns im Gegensatz zu den Angaben von K. Launer!?)
nicht gelang. Von konz. Schwefelsiure wird Tetrabrom-o-xylol in der Kilte
nicht angegriffen, in der Wirme wird Brom abgespalten.

Alle oben angegebenen substituierten Phthalaldehyde kondensieren sich
mit Glyoxal genau go leicht wie Phthalaldehyd selbst. Auch die Reaktions-
bedingungen waren dieselben: die Kondensation wurde meist in sodaalkali-
scher Losung bei Anwesenheit von Cyan-lonen durchgefiihrt.

o)
R .o CHO o R, | onm
o\ A ! NP
2 \.' ” N ()(li ___2{’ i, |I/ \n/
CN SN\ ,'
R, % "CHO oc R, %\ N0H
H
0
X. R,-OH; R,-H XXVI. R,-OH; R,~H
XI. R,~Br; R,-H XXVIL R,~Br; R,-H
X11. R,=OH; R,-Br XXVILI. R, -OH; R,-Br
XIV. R,=CH,; R,=CH, XXTX. R, CH,: R,~CH,
XXIV. Ry~ CHy: R,~H XXX. R,~(H,; R, H

Voni 2.3-Dioxy-naphthochinon-(1.4) unterscheiden sich die neuen Chinone
in ihrem Aussehen (rote Pulver) nur unwesentlich. Die Absorptionsspektren
mit [sonaphthazarin als Vergleichssubstanz sind in Abbild. 1 aufgezeichnet.
Die Redoxpotentiale wurden von Hrn. W. Mohle gemessen. Lisungsmittel
war in allen Fiilllen verd. Essigsiure (1 Vol. Eisessig-+ 1 Vol. Wasser). Eswurde
reduzierend gegen die Calomel-Elektrode mit Titantrichlovid titiert.

Redoxpotentiale ¥,
2.3.6-Trioxy-naphthochinon-(1.4) (XXV1) .......... +0.255 V
6-Brom.2.3-dioxy-naphthochinon-(1.4) (XXVII) .... 40321V
7-Brom-2.3.6-trioxy-naphthochinon-(1.4) (XXVIII) ... +0.272 V
2.3-Dioxy-6-niethyl-naphthochinon-(1.4) (XXX)...... +0.256 V,

10) Journ. prakt. Chem. [2] 148, 127[1935]; vergl. dort S. 133, Tafel 2 (Versuchsan-
gaben fehlen).
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Auch ber dem Dialdehyd XX, der nur in Spuren zur Verfiigung stand, ging
die Kondensation mit Glyoxal unter den iiblichen Bedingungen vonstatten.

0= OmOun

-— M e

ek DL T

I

20x18°

o

an
Abbild. 1 Absorptionspektren.
2.3-Dioxy-naphthochinon-(1.4) ¢=1.380Xx10-3Mol/]

v d = 0.508 cm,
2.3.6-Trioxy-naphthochinon-(1.4) ¢=1.001x10-2 Mol/l
d = 0.508 cm,
6-Brom-2.3-dioxy-naphthochinon-(1.4) ¢=0.884x10-3 Mol/l
d = 0.121 cm,
2.3-Dioxy-6- methyl-naphthochinon-(l 4) 0=1.362%x10-3 Mol/I
d = 0.508 cm,
7-Brom-2.3.6-trioxy-naphthochinon-(1.4) ¢=0.889x10-2 Mol/!
d = 0.508 cm.

Jo

2.30
Ordinate: » = oxd X log 7 ; Losungsmittel: 1 Vol. Eisessig + 1 Vol. Waaser.

Das gebildete 2.3-Dioxy-5.6.8-trimethoxy-7-methyl-naphthochi-
non-(1.4) (XXXI) wurde mit Aluminiumchlorid in Nitrobenzol zu der Ver-
bindung XXXII entmethyliert. Diese zeigte in dtherischer Losung im Léwe-
Schumm- Spektrometer praktisch die gleichen Absorptionshanden wie Echi-
nochrom!!). XXXII kann wahrscheinlich leichter nach der von K. Wallen-

11y Fiir die Uberlassung von Echinochrom danken wir Hm. Dr. Wallenfels bestens,

Chemische Berichte Jahrg. 80. 28
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fels und A. Gauhe!?) angegebenen Synthese des Echinochroms, dessen niedri-
geres Homologes es darstellt, gewonnen werden.

. o o8 0
oc HO AN 7N, OB iy, O ) LR

o § L O e
%R H,00”\ /N VoH B0y Nom

OCH, 0 OH O

XXXL. XXXIL,

Wir haben gefunden, daB sich die Reaktion zwischen o-Phthalaldehyd und
Glyoxal zum violetten Natriumsulz von 2.3-Dioxy-naphthochinon-(1.4), die
durch Cyan-Tonen katalysiert wird, zum Mikronachweis dieser Verbindungen
eignet. Ammoniak und primire Amine stiren.

Beschreibung der Versuche.

o-Phthalaldehyd (III): 10 g Tetrabrom-o-xylol wurden mit 30 ccm rauchender
Schwefelsgure (209 SO,) unter Kiihlung bis zur vélligen Losung iiber Nacht im Eis-
schrank stchen gelassen. Dann wurde auf 300 g Eis gegossen und nach Siittigung mit
Natriumchlorid mit insgesamt 500 ccm ssigester ausgeschiittelt. Ausb. 3.1 g Roh.
produkt, nach dem Umlésen aus Petrolidther 2.5 g = 799, d. Th.; Schnip. 54—356°.

o-Phthalaldehyd-tetraacetat(1I): 1.) Aus Phthalalkohol-diacetat: Zu einer
Mischung von 100 g Essigsiureanhydrid, 30 ccm Eisessig und 15 g konz. Schwefelsiure
gab man 16 g Phthalalkohol-diacetat, versetzte bei 8—129 binnen Y% Stde. mit insgesamt
13 g Chromsiiureanhydrid und goB nach weiterem 5-stdg. Riihren auf Kis. Aush. 3.6 g;
Schmp. 132—1340,

2.) Aus o-Phthalaldehyd: 20 g ungereinigter Dialdehyd wurden in 200 cem Kssig-
siureanhydrid gelost und unter Kihlung mit 5 cem konz. Schwefelsiiure tropfenwoise
versetzt. Nach 15 Min. wurde auf Eis gegossen. Ausb. 26 g; Schmp_ 1349,

4-Acotoxy-o-phthalaldehyd-tetraacetat (VII): In eine auf +10° abgekiihlte
Mischung von 300 g Essigsiureanhydrid, 90 g Eisessig und 45 g konz. Schwefelsiure gibt
manl5g 4-Acotoxy-1.2-dimethyl-benzol (IV) und unter Eiskiihlung (+8° bis 1-109)
und starkem Riihren binnen einer Stde. 45 g Chromsiureanhydrid. Sodann wird noch.
1 Stde. bei +10° bis +15° geriihrt und auf Eis gegossen. Das Oxydationsprodukt fillt
zunichst 6lig aus und krystallisiert meist bei lingerem Stehenlassen in der Kiilte.
Tritt keine Krystallisation ein, so gieBt man die iiberstchende Fliissigkeit ab, wiischt
das Ol mit Wasser und fiigt Methanol zu, worauf die Krystallisation beim Aufbewahren
im Eisschrank erfolgt. Man roinigt durch Umlésen aus Methanol. Ausb. 3.8 g = 10.5%;
d. Th.; Schmp. 168—169°. Zur Analyse wurde % Stde. bei 80912 Torr getrocknet.

C1sH,0;, (396.3) Ber. (54,55 H 5.08 Gef. (54.51 H 5.27.

4.0xy-o-phthalaldehyd (X): 8.0 g der Verbindung VII wurden in 20 ccm Me-
thanol + 20 cem n H,80, suspendiert. Unter Durchleiten von reinem Stickstoff wurde
114 Stdn. unter RiickfluBl gekocht, wobei allmihlich Lésung eintrat. Beim Konzentrieren
im Vak. auf das halbe Volumen schied sich ein 01 ab, das im Eisschrank krystallisierte.
Aus Wasser 1.9 g schmale, lange Prismen vom Sehmp. 110—111°. Die menschliche Haut.
wird durch die Substanz allmihlich blaugriin gefirbt. Zur Analyse wurde 1 Stde. bei
80912 Torr getrocknet.

CgHa0, (150.1) Ber. C64.00 H4.12 Gef. € 64.10, 64.27 H 4.04, 4.12.

12) B. 76, 325 [1943].
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2.3.6-Trioxy-naphthochinon-(1.4) (XXVI): 1.5 g der Verbindung X wurden
mit 3 g Gly oxal-Natriumhydrogensulfit-Verbindung und 0.5 g Kaliumeyanid in 40 cem
2 n Nu,CO,; in einem 1-l-Erlenmeyer-Kolben geschiittelt. Nach 10 Min. wurde die tief-
griine Losung mit konz. Salzsiure angesiuert und in Eis gestellt. Uber Nacht krystalli-
sierte die tiefrote Verbindung XXVT in diinnen Stibchen aus. Ausb. 0.72 g; Schmp. 300°
(Sublimation). Die Verbindung wurde zur Analyse aus Wassef, dann aus Dioxan um -
geldst und bei 100912 Torr bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

C1oHe0; (206.2) Ber. C58.26 H2.93 Gef. C 58.31 H 2.86.

2.3.6-Trimethoxy-naphthochinon-(1.4): 0.6 g der Verbindung XXVI wurden
in 20 ccm Ather + 5 Tropfen Wasser suspendiert und mit Diazomethan methyliert. Die
Substanz ging allmihlich in Ldsung, wobei die rote Farbe in eine rein gelbe iiberging.
Zur Analyse wurde aus Benzin (Sdp. 100—120°) umgel$st und 2 mal bei 1002/3 Torr subli-
miert; gelbe Krystalle vom Schmp. 115—~116°.

C]aHu(_)L(248-2) Ber. C 62.90 H 4.87 Gef. C63.14 H 5.01.

4.Brom-o-phthalaldehyd-tetraacetat (VIII): 30 g 4-Brom-1.2-dimethyl-
benzol wurden in 400 g Essigsiureanhydrid, 120 ccm Eisessig und 60 g konz. Schwefel-
siure bei 8—12° binnen 1%, Stdn. mit 60 g Chromsiureanhydrid versetzt, dann noch
2 Stdn. geriihrt und auf Eis gegeben. Die ausgefallene halbfeste Masse krystallisierte beim
Versetzen mit Methanol. Ausb. 6 g; aus Methanol lange, schmale Prismen vom Schmp.
141—142° Zur Analyse wurde bei 80912 Torr getrocknet.

C“HI,O,Br (417.2) Ber. C 46.06 H 4.11 Br 19.15 Gef. C46.23 H 4.20 Br 19.25.

6-Brom-1.3-dimethoxy-phthalan (XIII): 15 g der Verbindung VI1I wurden in
60 ccm Methanol + 30 eem 2 n H,SO, suspendiert und im Stickstoffstrom 1 Stde. unter
RiickfluB erhitzt. Das nach dem Abdampfen des Methanols (i. Vak.) zuriickgebliebene
01 erstarrte beim Aufbewahren im Eisschrank. 2 mal aus Methanol umgeldst: Ausb. 4.6 g;
Schmp. 65—69°. Die Verbindung besitzt einen an Marzipan erinnernden Geruch; sie
enthilt keinen aktiven Wasserstoff.
CyoH 1,05 Br (259.1) |
Ber.  46.35 H4.28 Br 30.84 OCH, 23.94 Mol.-Gew. 259
Gef. C 48.37, 46.38 H 4.60, 4.09 Br 30.73, 30.83 OCHa 23.79, 24.07 Mol.-Gew. 223
(Rast in Exalton).
Wie die Analyse und das chemische Verhalten zeigten, hatte der zuerst entstandeno
4-Brom-o-phthalaldehyd sich beim Umbkrystallisieren aus Methanol in das 6.-Brom-
1.3-dimethoxy-phthalan verwandelt. Unmittelbar nach der Hydrolyse von VIII mit
Schwefelsiure kondensierte sich eine Probe mit. Glyoxal unter Bildung von XXVII, wih-
rend XIIT nicht mit Glyoxal kondensiert werden kann. Durch Erwiérmen mit verd.
Schwefelsiure kann der 4-Brom-phthalaldehyd in Freiheit gesetzt werden.

6-Brom-2.3- dloxy naphthochmon (1.4) (XXVII): 1.4 g der Verbindung XIII
wurden in 15 cem Dioxan und 10 ccm 2 n HCL 3 Min. gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde
eine Ldsung von 3 g Glyoxal-Natriumhydrogensulfit-Verbindung und 0.5 g Kalium-
cyanid in 60 ccm 2 n Na,CO; zugegeben und geschiittelt. Die Liosung farbte sich tief-
violett; nach 15 Min. begann die Ausscheidung des violetton Natriumsalzes von XXVII.
Nach etwa 10 Min. wurde mit konz. Salzsiure die Verbindung XXVII ausgefillt. Aus
40-proz. Essigsiiure rote Stabchen vom Schmp. 240—241° (Sublimation); Ausb. 1.15 g.

CyH;O,Br (269.1) Ber.C44.63 H1.87 Gef. C 44.47 H1.85.

5-Brom-4-oxy-1.2-dimethyl-benzol!®): In eine Losung von 120g 4.0xy-
1.2.dimethyl-benzol in 500 cem Eisessig wurden unter Rithren und Kithlen mit
Leitungswasser 160 g Brom langsam eingetropft. Nach 12-stdg. Stchenlassen wurde im
Vak. vom Eisessig befreit und der Riickstand mit Wasserdampf destilliert. Aus dem
Destillat krystallisierte das 5-Brom-4.0xy-1.2-dimethyl-benzol aus, das nach dem Trock-
nen 2 mal aus Benzin umgeldst wurde. Ausb. 60 g; Schmp. 76—79°, Im Kolben blieb
ein O1 zurtick.

13) K. Heiken, Ztschr. angew. Chem. 52, 263 [1939].
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3-Brom-4-acetoxy-1.2-dimcthyl-benzol (V1): 57 g 5-Brom-4-oxy-1.2-di-
methyl-benzol wurden mit 100 g Acetylchlorid 2 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt. Nach
dem Abdestillicren des iiberschiiss. Acetylchlorids wurde der Riickstand im Vak. destil-
liert. Scp.;; 144—148°; Ausb. 63.4 g.
CoH,0,Br (243.1) Ber. C49.40 H 4.56 Br32.87 Gecf. C 49.89 H 5.07 Br 32.57.
5-Brom-.4-acet oxil-o-phthalaldehyd-tetraaceta-t (1X): 40 g der Verbindung
V1 in 400 g Essigsiureanhydrid, 120 ccm Eisessig und 60 g konz. Schwefelsiiure wurden
mit 60 g Chromsiiurcanhydrid (binnen 214 Stdn. eingetragen) bei 8—10° hehandelt; dann
wurde 3 Stdn. bei 10—15° nachgeriibrt und auf Eis gegossen. Die dlige Ausscheidung
krystallisierte nach Mcthanolzusatz. Aush. 2.5 g (3.2% d. Th.) nach dem Umidsen aus
Methanol; S( ‘hmp. 143—145°,
C H,50,,Br (475.2) Ber. C45.49 H 403 Gef. 45.62 H 4.07.
3-Broni-4-oxy-0-phthalaldehyd (XII): 2 g der Verbindung IX wurden in 20 cem
Methanol mit 10 eem 2 v Hy80, 144 Stdn. gekocht. Nach dem Abdestillieren des Metha-
nols blieh ein Ol zuriick, das beim Aufbewahren im Eisschrank krystallisicrte. Ausb. 0.8 g;
aus 40-proz. Essigsiiure Schmp. 202—204°.
CH,0, Br( 29.0) Ber. C41.95 H 2.20 Br 34.89 Cief. (142.37 H 2.48 Br 34.56.
7-Brom-2.3.G6-trioxy-naphthochinon-(1.4) (XXVIII): 0.6 g der Verbindung
XII wurden zu einer frisch bereitcten Lésung von 1.5 g Glyo x al-Natriumhydrogen-
sulfit-Verbindung und 0.25 g Kaliumeyanid in 25 cem 2n Na,('O4 gegeben. Beim Schiit-
teln firbte sich die Losung tiefgriin. Nach 5 Min. wurde mit Salzsiure angesiiuert, der
rote Farbstoff ausgeiithert, dic iither. Losung mit Wassor gewaschen und mit Natrium-
sulfat g g,ctrocknct Der Atherriickstand licferte aus wasscrhaltigem Dioxan cin rotes Pulver;
Ausb. 0.26 g. Nach Sublimation bhei 220 (Badtemp.)/0.1 Torr war der Schmp. 305—306¢
(Aufschdunien).
CHs0sBr (285.1) Ber. (42.13 H 1.76 Br28.03 Gef. ¢ 42.62 H1.92 Br 27.54
4.5-Dimethyl-o-phthalaldehyd (X1V): Zur TLosung voh.:m; Distickstofftetroxyd
in 60 cem Chlorofoom wurden 3.5 g 4.5-Dimethyl-o-phthalalkohol) gegeben. Dic
Temperatur stieg von 10° auf 26° und die zunéchst klare 16sung triibte sich alsbald. Am
folgenden Tag wurde das Chloroform abdestilliert und der dlige Riickstand in heiiem
Wasser aufgenommen. Beim Abkiihlen krystallisierten farblose Nadecln aus; Ausb. 1.5 g
vom Schmp. 68—69°, aus den Mutterlaugen 0.6 g.
C10H100, (162.2) Ber. C73.17 H6.09 Gef. (073.52 H 6.39.
2.3-Dioxy-6.7-dimethyl-naphthochinon-(1.4) (XXIX): Zur Losung von 0.9 ¢
der Verbindung X1V in 7 cem Dioxan wurden unter Schiitteln 2 g Glyoxal-Natrium-
hydrogensulfit-Verbindung, 0.35 g Kaliumcyanid und 35 ccm 2 » Na,CO, gegeben, wobcei
sich die Losung tiefviolett firbte. Nach 15 Min. wurde mit konz. Salzséure die Verbindung
XXIX susgefallt; Ausb. 0.8 g rotes Krystallpulver. Mehrfach aus Dioxan + Wasser um-
krystallisiert und bei 77%1 Torr getrocknet: Schmp. 287—289°.
C,,H,00,(218.2) Ber. C66.01 H4.58 Gef. C66.21 H 4.80.
2.3-Dioxy-6-methyl-naphthochinon-(1.4) (XXX):56g 2.6-Dimethyl-naph-
thalin wurden in 200 ccm Essigester ozonisiert. Die Losung wurde mit Platin-Kohle und
Wasserstoff geschiittelt, wobei in wenigen Min. 100 cem Wasserstoff aufgenommen wur-
den. Man verdampfte den Essigester und gab zu dem éligen, den entstandencn 4-Methyl-
o-phthalaldehyd enthaltenden Riickstand ein Gemisch aus 1.5 g Glyoxal-Natrium-
hydrogensulfit-Verbindung und 0.5 g Kaliumcyanid in 40 cem 21 Na,CO,. Beim Schiit-
teln firbte sich die Losung violett. Es wurde von unldslichem Ausgangsmaterial abfil-
triert, die Losung angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt. Der dther. Losung entzog
nan den Farbstoff XXX mit Natriumhydrogencarbonat-Lisung, siuerte den wiifir. Aus-
zug mit Salzsiure an und behandelte ihn erneut mit Ather. Der Atherriickstand wurde
aus wifir. Dioxan umkrystallisiert: Stibchen aus 50-proz. Essigsiure. Ausb. 0.3 g; Schmp.
2432459,
("1 H,0, (204.2) Ber. C64.70 H3.94 Gef. (©64.54, 64.99 H 3.97, 4.00.
"4) J.v. Braun u. J. Nelles, B. 67, 1097 [1934).
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2.3-Dimethoxy-6-methyl-naphthochinon-(1.4): Dje Verbindung XXX wurde
in wasserhaltigem Athor mit Diazomethun hchandeit. Aus Benzin gelbe Krystalle vom
Schmp. 83—85°.
C1H1,04(232.2) Ber. 067.23 H5.20 Gef. €67.38 H 5.45.

1.3.4-Trimethoxy-2-methyl-benzol (XV): 20 g 3-Methoxy-2-methyl-ben-
zohydrochinon-(1.4) (Darstellung: 2-Oxy-1.-methyl-3-nitro-benzol —» 2-Methoxy-
1-methyl-3-nitro-benzol —  2.-Methoxy-1-methyl-3-amino-benzol —» 3-Methoxy-2-
methyl-benzochinon-(1.4) und Reduktion mit Schwefliger Siure) wurden mit 20 cem Di-
methylsulfat iibergossen. Unter Riihren und Einleiten von Stickstoff wurden 125 cem 24
NaOH nicht zu langsam zugetropft; die Temperatur stieg dabei auf 50°. Bei 60° (Wasser-
bad) wurden nochmals 20 cem Dimethylsulfat zugegeben, 125 ccm 2n NaOH eingetropft,
dann 15 Min. auf dem Dampfbade erhitzt. Der Atherauszug der erkalteten Lésung wurde
mit Wasscr gowaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Der Olige Atherriickstand (23.2 g
vom Sdp.,; 126°) krystallisierte nach der Destillation; Schmp. 30—31°.

CoH,,0, (182.2) Ber.C65.91 H7.74 Gef.C 66.28, 66.06 H 7.72,7.22.

1.3.4.Trimethoxy-2-methyl-5-(oder6-)chlormethyl-benzol: 5 g der Verbin-
dung XV wurden zur Mischung von 10 ccm 40-proz. Formalin und 10 cem konz. Salzsiure
gegeben. Unter Riihren wurde lebhaft Chlorwasserstoff eingeleitet. Man lieB die "Tempo-
ratur bis auf 50° steigen und leitete bei dieser Temperatur noch 30 Min. Chlorwasserstoff
ein. Das in groBeren Tropfen abgeschiedene Reaktionsprodukt gofl man auf Eis, ditherte
aus, trocknete die dther. Lisung mit Natriumsulfat and destillierte im Vak.; Sdp.,, 159
bis 160°. Etwas zither Rirckstand; Ausb. 4.6 g. Das erstarrte Destillat schmolz nach dem
Umkrystallisieren aus Petroliither (Kiltegemisch) bei 39—40°.

C11H,,0,C1 (230.7) Ber. C57.27 H 6.55 C115.37 Gef. C57.24 H 6.52 C115.66.

1.3.4-Trimethoxy-2-methyl-5.6-dichlormethyl-benzol (XVI): 18 g der Mo-
nochlormethyl-Verbindung wurden zu ciner Mischung von 20 ccm 40-proz. Formalin,
20 cem konz. Salzsiure und 10 g wasserfreiem Zinkchlorid gegeben. Unter lebhaftem Riih-
ren und Erwirmen auf dem Dampfbade wurde 515 Stdn. Chlorwasserstoff cingeleitet, wo-
bei die Temperatur auf 60—70° stieg. Die Masse farbte sich dabei allmiihlich dunkelbraun.
Man goB nach dem Frkalten in Eiswasser, iitherte aus, wusch die dther. Losuny mit verd.
Natrmmcmbonat]osung und Wasser und trocknete nit Natriumsulfat. Der Atherriick-
stand war cin dunkles Ol, das bei 135~—140%1 Torr (Hauptmienge Sdp., 1389) iiberdestil-
lierte (etwas ziher Restbestand blieb zuriick) und erstarrte. Schmp. aus Petrolither
55—56°.
CsH60,C1, (279.2) Ber. C51.61 H 5.78 C125.42 OCH; 32.59 Mol.-Gew. 279
Gef. €51.92 H 5,64 (124.66 OCH, 32.01 Mol.-Gew. 268
(in Exalton).

1.3.4-Trimcthoxy-2-mcthyl-5.6-diacetoxymethyl-benzol (XVIT): 14 g der
Verbindung XVI wurden mit 12 g wasserfreiem Natriumacetat in 75 cem Eisessig 26 Stdn.
im Olbad unter RiickfluB gekocht. Schon bald schied sich Natriumchlorid aus Nach dem
Abkiihlen wurde dieses abfiltriert und der Eisessig im Vak. abdestilliert Der Riickstand
wurde mit wasserfreiem Ather ausgezogen, der Ather verdampft und im Vak. destilliert.
Helles 01 vom Sdp., 161—163°, dus in der Vorlage cratarrte. Aush. 13 g vom Schmp.
48—51°. Die Beilstein-Probe auf Chlor verlief negativ. Dic Substanz wuarde nicht
woiter gereinigt.

1.3.4. Tnmethoxv 2-methyl-5.6-dioxymethyl-benzol (XVIII): 13 g der Ver-
bindung XVII wurden in wiBr.-alkohol. Kalilauge (13 g Kaliumhydroxyd in 25 ccm
Wasser + 50 ccm Alkohol) iiber Nacht stehen gelassen. Man erhitzte noch ¥ Stde. auf
dem Dampfbade, versetzte nach dem Erkalten mit 50 ccra Wasser und zog 4 mal mit je
100 cem Ather aus. Die iither. Lisung wurde mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Verdampfen des Losungsmittels lagen 9 g der zuerst 6ligen, dann krystallisierenden Ver-
bindung XVIII vor. Schmp. aus Benzin (Sdp. 50—70°) 71—73°.

CyH,405 (242.3)  Ber. (2 59.49 H 7.48 OCH, 38.43 Mol.-Gew. 242

ief. (0 59.63 H 7.44 OCH, 38.18 Mol.-Gew. 272 (in Exalton).
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2.3.5.6.8. Pontnoxy 7-methyl-naphthochinon-(1.4) (XXXII): 2 g der Ver-
lnndung \VU I wurden in 20 ccm warmem Eisessig gelost. Nach demt Abkiihlen auf 30°
wurden 1.6 g Natriumbichromat in 10 ccmt Eisessig unter Riihren eingetropft. Die Temipe-
ratur stieg auf 35° und die Idsung wurde violett. Als das Bichromat eingetropft war,
wurde 1 Stde. bei 90—95° gehalten, wobei der violette Farbton allmihlich einem griinen
wich. Nach dem Abkiihlen wurde mit Wasser vorsetzt und wiederholt ausgeiithert. Nach
dem Eindampfen der getrockneten Atherlésung lag ein blaB gelbliches O1 vor, das u. a.
den 3.4.6-Trimethoxy-5-methyl-o-phthalaldehyd (XX) enthielt.

Das Ol wurde in 10 can absol. Alkohol golést und zu einer frisch bereiteten Losung
von 1 g Glyoxal-Natriumhydrogensulfit-Verbindung und 0.3 g Kaliumeyanid in 30 ccm
21 Na,CO, gegeben. Beim Schiitteln mit Luft trat eine Farbvertiefung nach Braunrot
cin. Nach ctwa 5 Min. wurdoe angesiiuert und ausgeéthert. Der roten dther. Losung wurde
das 2.3-Dioxy-5.6.8-trimethoxy-7-methyl-naphthochinon-(1.4) (XXXI) mit
’\atuumh\ drogencarbonatlosung cntzogen Weiterverarbeitung der ither. Losung (A)
s. unten.

Nach dem Ansiuern wurde der Farbstoff mit Ather ausgeschiittelt und die ither. 1.5.
sung mit Natriuntsulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Athers hinterblieb ein
ganz geringer orangeroter Riickstand.

Zur Entmethylierung wurde mit einer Lisung von Aluminiumchlorid in Nitrobenzol
iiber Nacht stehen gelassen. Nach der iiblichen Aufarbeitung lag cine dther. Lésung vor,
deren Gehalt an XX XTT durch Vergleich mit Echinochrom auf etwa 3—4 mg geschitzt
" wurde. Banden im Léwe-Schumm.Spektroskop: 531, 491—492, 456—458 my. (Echino-
chrom: 531, 492, 456—458 myp).

Weiterverarbeitung der dther. Lésung A: Nach dem Trocknen mit Natrium-
sulfat und Verdampfen des Athers blieb ein fast farbloser Riickstand. Aus Alkohol +
Wasser und aus Wasser umkrystallisiert: Schmp. 92—94°. Es lag ein Trimethoxy-
methylphthalid (XTX oder XXI) vor; die Oxydation von XVIII hatte in der Haupt-
sache an ciner Oxymethylgruppe stattgefunden, wofiir der gleiche Oxydationsmittelver-
brauch erforderlich ist wic bei der Oxydation von beiden Oxymethylgruppen zum Dial-
dehyd.

CreH 05 (238.2) Ber. (¢ 60.49 H 5.92 033.568 OCH, 39.07
Gef. C 60.35, 60.43 H 5.90, 5.54 (direkt) O 33.9 OCH, 38.11.

Oxydation von Phthalalkohol mit Chromylehlorid: 1.2 g Phthalalkohol in
25 cem Schwefelkohlenstoff wurden mit 2.7 g Chromylchlorid in 10 cem Schwefelkohlen-
atoff geschiittelt. Das Ausgangsmaterial ging auch bei leichter Erwiirmung nur z Tl in
Losung. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde mit Glyoxal kondensiert und 40 mg
Isonaphthazarin erhalten; Schmp. 281°.

Oxydation von Phthalalkohol mit verd. Salpetersiure: 2 g Phthalalkohol
wurden in 50 cem Wasser suspendiert, mit 10 cem konz. Salpetersiure (d 1.4) versetzt
und 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Alshald entwickelten sich Stickoxyde. Die klare,
farblose Fliissigkeit wurde mit Essigester extrahiert und der zuriickgeblicbene o0-Phthal-
aldehyd aus Alkohol + Wasser umkrystallisiert; Schmp. 55—56°.

Oxydation von Phthalalkohol mit Cer(IV)-sulfat: 0.5 g Phthalalkohol
wurden mit 5 g Cer(IV)-sulfat in 25 ccmt Wasser 2'Stdn. auf dem Dampfbade erhitzt.
Cer(1IT)-sulfat ficl aus. Die wialBr. Losung wurde mit Fssigester ausgeschiittelt, der Essig-
ester verdampft und der Riickstand mit Glyoxal kondensiert. Ausb, 57 mg [sonaph-
thazarin vom Sehmp. 280—281°,

Ozonisation von o-Phenylen-diacrylsiure: 3.5 g wurden in 80 cem Kssigester
ozonisiert. Das Ozonid wurde hydrierend gespalten. Nach deni Verdanipfen des Essig-
csters wurde der Riickstand miit Glyoxal kondensiert. Es wurden 64 mg Isonaphtha-
zarin voin Schmp. 280—281° isoliert.

Mikronachweise fiir o-Phthalaldehyd (I11), Glyoxal und Cyan-lonen.

a4) Cyan-lonen-Nachweis: 0.1 go-Phthalaldehyd in 3 cem Dioxan, 0.1 g Gly o-
xal-Natriumhydrogensulfit-Verbindung und 2 cemt 20 Na,(!0; wurden in ein Reagens-
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glus gegeben. Zu solchen Ansiitzen wurde Kaliuntcyanid, jeweils in 1 ccm Wasser ge-
lost, in absteigenden Mengen zugesetzt :

Zugabe von Kaliumcyanid inmg ........... 0.1 0.05 0.001 0.0005

Violettfirbung nach Minuten............... 1 2 3—4 4—5.

Im letztgenannten Falle war die Losung nach 10 Min. tief violett, die Kontroll-Lisung
ohne Cyanid hatte sich nur schmutzigbraun gefirbt. Es lassen sich also 0.5 y Kalium.
cyanid, das sind etwa 0.2 y Cyan-Ionen, bequem und spezifisch nachweisen. CN~ konnte
nicht ersetzt werden durch C1°, Br’, J-, OCN™, SCN™, S~ -, NO,”, NO,", Cr,0,” ,
Fe(CN)s" ™~ oder Fe(CN)y ~

b) Glyoxal-Nachweis: Da Glyoxal in Natriumcarbonat-Losung ziemlich schnell zer-

stort wird, gibt man es zuletzt zu. 1.4 mg o-Phthalaldehyd in 1 ccm Dioxan, 3 ccm
2n Na,CO, und 0.5 mg Kaliunicyanid in 1 ccmt Wasser wurden gemischt. Nach Zugabe
von 3 mg Glyoxal-Natriumhydrogensulfit-Verbindung (entsprechend 0.6 mg Glyoxal)
trat in wenigen Sekunden Violettfirbung ein. Die Hilfte dieser Menge gab noch eine
deutliche blaBviolette Firbung.

c) o-Phthalaldehyd-Nachweis: 30 mg Glyoxal-Natriumhydrogensulfit-Verbin-
dung, 3 cem 2n Na,CO,; und 5 nig Kaliumeyanid in 1 cem Wasser wurden zusammen.-
gegeben. Noch mit 0.7 mg o-Phthalaldehyd in 1 ccmd Dioxan trat nach 2 Min. eine
deutliche violette Fiarbung auf.

60. Hellmut Bredereck *): Uber methylierte Nucleoside und Purine
und ihre pharmakologischen Wirkungen, 1. Mitteil.: Methylierung von
Nucleosiden durch Diazomethan**).

(Mitbearbeitet von Annelise Martini.)

[Aus demi Institut fiir Organische Chemie u. Biochemie an der Universitit Jena.]
(Eingegangen am 3. Mirz 1947.)

Bei der Methylierung von acetylierten Nucleosiden niit Diazo-
methan in dtherisch-methylalkoholischer Losung werden nur die in
Nachbarschaft von CO-Gruppen stehenden NH-Gruppen miethyliert;
gleichzeitig erfolgt die Abspaltung der Acetylgruppen. Die Isolierung
des 1.3-Dimethyl-xanthosins liefert einen zusitzlichen Beweis dafiir,
daB als Haftstelle der Ribose am Purinring die Stellung 1 und 3 aus-
scheidet.

Durch formentative Spaltung der Hefenucleinsiure, ebenso durch Spaltung mniittels
Pyridins sind die entsprechenden Nucleoside heute bequem zuginglich!). In Anbetracht
der besonderen pharmakologischen Eigenschaften mothylierter Purine haben wir jetzt die
Nucleoside nach verschicdenen Verfahren methyliert. Dabei haben wir auler den methy-
lierten Nucleosiden nach Abspaltung des Zuckerrestes einige neue methylierte Purine er-
halten. Bej den Methylierungen haben sich einige Besonderheiten ergeben, die iiber die
hier beschriebenen speziellen Methylierungen hinaus eine allgemeinere Bedeutung be-
sitzen, woriiber in spiteren Arbeiten berichtet werden soll. Die pharmakologischen Unter-
suchungen (s. spitere Mitteil.) betreffen Diurese- und Blutdruck-Versuche nit Purinen,
Nucleosiden und Nucleotiden.

In der vorliegenden Mitteilung werden zunichst Methylierungen mit Diazo-
methan beschrieben.

*) Z. Zt. Heidenheim a. d. Brenz.
**) Nucleinsiiuren, XX1II. Mitteil.; XXI. Mitteil.: B. 76; 1086 [1942].
1) H. Bredereck, A. Martini u. F. Richter, B. 74, 694 [1941].





