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17. Otto Neunhoeffer und Hans von Horner: Uber eine Synthese
von in 2-Stellung substituierten 3-0xy-naphthochinonen®).

(Eingegangen aus Berlin-Buch am 10. Oktober 1949.)

Durch Kondensation von Homophthalester mit aliphatischen
Monocarbonsiureestern, inshesondere Propionsiureester, wurden in
2.Stellung substituierte 1.3-Dioxy-naphthalin-carbonsiure-(4)-ester
erhalten, Diese wurden durch ein fiir den Mechanismus der Autoxy-
dation aufschluBreiches Verfahren in die entsprechenden Oxynaph-
thochinone iibergefilhrt. Aus Fluorhomophthalester und Propion-
siureester wurde Fluorphtiokol dargestellt und dessen Wirkung
gegen Tuberkuloseerreger gepriift.

Die im folgenden beschriebenen Versuche wurden zu dem Zweck vorgenom-
men, eine abwandlungsfiahige Synthese fiir das 3-Oxy-2-methyl-naphthochinon
auszuarbeiten, das von R. I. Andersen und M. S. Newmann!) in mensch-
lichen Tuberkelbazillen entdeckt und als ,,Phtiokol* bezeichnet wurde,

Es bestand die Absicht, mit Hilfe der aufgefundenen Synthese einerseits das Redox-
verbalten phtiokolihnlicher Stoffe zu studieren und andererseits in das Phtiokol eine
chemotherapeutisch wirksame Gruppe einzubauen. Ein in geeigneter Weise im benzoiden
Ring modifiziertes Phtiokol sollte infolge der Phtiokol-Gruppierung im chinoiden Ringeine
bevorzugte Resorption durch die Tuberkelbazillen erfahren, wobei eine chemotherapeutisch
wirksame Gruppe in besonders hoher Konzentration zur Wirkung kommen miiBte.

Es erscheint uns wahrseheinlich, daB beispielsweise die Wirkung der Salvarsane auf
hnlichen Ursachen beruht. Denn viele Bakterien verwenden fiir ihr Redoxsystem Phen-
azin-Derivate, und da'man die organische Gruppierung des Salvarsans als einen giinsti-
gen Phenazinbavstein bezeichnen kann, wire die bevorzugte Resorption hieraus leicht zn

erkliiren.

Der Aufbaun des Naphthalinringsystems der Oxynaphthochinone erfolgte
durch Esterkondensationzwischen einem Molekiil Homophthalester und einem
Molekiil eines Monocarbonsiéiureesters; dabei sind grundsitzlich zwei Reak-
tionsmechanismen méglich (I — II und IIT — 1V).

Isoliert wurden von uns nur Produkte einer Reaktion nach dem Schema
(I — II), also Derivate der 1.3 Dioxy-naphthalin-carbonsiure-(4) (I, R-R’
=H). Diese verlieren auBerordentlich leicht Kohlendioxyd und gehen in die
entsprechenden Naphthoresorcine (V, R=H) iiber. Naphthoresorcin und 2-
Phenyl-naphthoresorcin (V, R=CgHj) sind von J. Volhard?) bzw. Th. Zinke3)
durch Luftoxydation in die zugehdrigen Oxynaphthochinone iibergefithrt wor-
den, so daB dieser Weg allgemein gangbar erschien (V — VI).

Die Umsetzung des Homophthalsiureesters mit Athyl-, Propyl- oder Butyl-
acetatd) muB mit einem UberschuB an den betreffenden Estern und an Natrium
durchgefithrt werden; die giinstigsten Reaktionsbedingungen ergaben sich

*) Der experimentelle Teil dieser Arbeit wurde in den Jabren 1937—1944 im Organ..
chem. Institut der Universitdt und der Techn. Hochschule Breslan durchgefiihrt.
1) Journ. biol. Chem. 101, 773 [1933] (C. 1984 1I, 3636).
7) A. 206, 18 [1897].
% A. 226, 32 [1884].
4) Die U des Homophthalesters mit: Buttersiureester und die nachfolgende
i thyloxynaphthochinon wurde von O. Ettel mitbearbeitet.
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hei der Anwendung von 5 Mol. Monocarbonséureester und 4 Mol. Natrium auf
1 Mol. Homophthalsiureester. Die Ausbeute an Kondensationsprodukt (IT)

betriigt dann etwa 429, d.Theorie.
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Die gebildeten Dioxynaphthalin-carbonsiiureester (II) wurden urspriing-
lich unter AusschluB von Sauerstoff alkalisch verseift, worauf die Dioxynaph-
thalin-carbonséiuren zu den Naphthoresorcinen (V) decarboxyliert wurden.'
Diese wurden dann in alkalischem Medium mit Sauerstoff oxydiert. Die Aus-
beute an Oxynaphthochinonen (VI) betrug bei dieser Oxydation der Naph-
thoresorcine etwa 32 %, d.Theorie. Wesentlich hohere Ausbeuten an den Oxy-
naphthochinonen, bis zu 75% d.Th., lassen sich erreichen, wenn man den ent-
sprechenden Carbonsiure-(4)-ester (II R=H, R =C,H,) in verdiinnter Lauge
geldst in der Kilte mit Sauerstoff schiittelt.

Diese Erhéhung der Ausbeute erscheint uns fiir Autoxydatlonsvorga.nge
von grundsiitzlicher Bedeutung zu sein. Bei dem ersten Verfahren, der Oxy-
dation der freien Naphthoresorcine ist das Substrat gegeniiber dem Saucrstoff
stindig im UberschuB8. Bei dem zweiten Verfahren dagegen wird das Naph-
thoresorcin durch Verseifung und Decarboxylierung nur so langsam in Frei-
heit gesetzt, daB fiir eine sofortige, vollsténdige Oxydation in der Ldsung in
jedem Fall geniigend Sauerstoff vorhanden ist. Der Gesamtvorgang dieser
Autoxydation verlduft offensichtlich iiber sehr reaktionsfihige Zwischenpro-
dukte, die, falls nicht geniigend Sauerstoff vorhanden ist, zur Bildung von
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Kondensationsprodukten AnlaB geben. Es ist anzunehmen, da8 sich auch bei
zahlreichen anderen Autoxydationsreaktionen ein wesentlich iibersichtlicherer
Verlauf erzielen lieBe, wenn es gelinge, fiir einen stindigen Sauerstoffiiber-
schufl zu sorgen.

Die Bildung der reaktionsfihigen Zwischenprodukte ist in dem vorliegenden Fall auch
bei der Einbaltung eines Sanerstoffiiberschusses dann noch stérend, wenn man von un-
reinem Ausgangsmaterial ausgeht. So ist es z.B. nicht vorteilhaft, das rohe Kondensa-
tionsprodukt zwischen Homophthalester und Propionester direkt ohne vorherige Abtren-
nung der Nebenprodukte der gleichzeitigen Verseifung und Oxydation zu unterwerfen.
Nur bei der Kondensation des Homophthalesters mit Buttersiureester, die als Endprodukt
3.0xy-2-ithyl-naphthochinon-(1.4) ergeben muBte, gelang die Krystallisation der Zwischen-
produkte nicht. Hier fithrte das Verfahren der direkten Oxydation zum Ziel, wenn auch
die Ausbeute zu wiinschen {brig lie8.

Die giinstigste Moglichkeit, die gebildeten Oxynaphthochinone aus einem
Gemisch abzutrennen, ergibt sich auf Grund der Tatsache, daB diese wesent-
lich stérker sauer sind als Phenole, aber etwas schwiicher sauer als die iiblichen
Carbonsduren. .

Als moglicherweise therapeutisch wirksame Gruppe wurde aus verfshrens-
technischen Griinden und um die Struktur des Molekiils moglichst wenig zu
verindern, ein Fluoratom in den benzoiden Ring eingefiihrt. Die Herstellung
des Fluorhomophthalesters auf dem Wege Homophthalsiure — Nitrohomoph-
_ thalsiure — Nitrohomophthalester — Aminohomophthalester — Diazotie-
rung — Umsetzung mit Borfluorwasserstoffsiure und thermische Zersetzung
bietet keine besonderen Schwierigkeiten. Die Ausbeuten sind bei allen Stufen
durchweg gut. Der Fluorhomophthalester lieB sich in ganz analoger Weise wie
der Homophthalester selbst mit Propionester und Natrium zum 1.3-Dioxy-
2-methyl-7-fluor-naphthalin-carbonsiure-(4)-ester kondensieren. Dieser gab bei

der gleichzeitigen Verseifung und Autoxydation das Fluor- 0
phtiokol (VII), das sich in seinem Aussehen und in seinen , I CH,
Eigenschaften nur wenig vom unsubstituierten Phtiokol F/\
unterscheidet. Die genauen Daten der physikalischen Eigen- |\ \ /‘
schaften und der Apalysen der Produkte der Synthese des i OH
Fluorphtiokols konnen hier nicht angegeben werden, da sie 0
durch Kriegseinwirkung verlorengegangen sind. Die Synthese VIL

ist jedoch mehrmals mit vollkommen iibereinstimmenden Ergebnissen durch-
gefithrt worden.

Die Priifung des Fluorphtiokols bzw. Phtiokols auf ibre Wirksamkeit gegeniiber Tuber-
kuloseerregern wurde im Hygienischen Institut der Universitit Breslau von Herrn Prof.
Blumenberg im Kulturversuch durchgefithrt. Da sich Phtiockol in dem zum Kultur.
versuch verwendeten Citratgemisch unter Salzbildung mit tiefroter Farbe 13st, 1aBt sich
gein Verschwinden aus der Lisung genau verfolgen. Sowohl Phtiokol wie Fluorphtiokol
wurden der Ldsung innerhalb weniger Tage, also verhiiltnismiiBig rasch entzogen. Die
Geschwindigkeit stimmte bei simtlichen Kulturen innerhalb der Versuchsfehler iiberein.
Dag Wachstuth der Kulturen war in beiden Fillen gut, bei den Versuchen mit Fluor-
phtiokol im Durchschnitt etwas besser als bei denjenigen mit unsubstituiertem Phtiokol.
Fluorphtiokol schiidigt also offensichtlich den Organismus der verwendeten Tuberkulose-
erreger nicht. _

Die Versuche, eines der Zwischenprodukte der Phtiokolsynthese, insbesondere den
1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin-carbonsiure-(4)-ester zu nitrieren, fithrten trotz zahlreicher
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Variationen der Versuchsbedingungen nicht zur Bildung einer Nitroverbindung in einer
Ausbeute, die fiir eine Weiterverarbeitung lohnend gewesen wiire. Diese Synthese scheint
ftir die Einfiihrung weiterer Gruppen in das Phtiokol nicht besonders geeignet zu sein.
Das Problem der Darstellung von Phtiokol-Derivaten mit chemotherapeutisch wirksamen
Gruppen wird jedoch auf anderen synthetischen Wegen weiterverfolgt.

Beschreibung der Versuche.

Die Homophthalsiure wurde nach dem Verfahren von A.Meyer und R. Vittenet®)
durch Oxydation von Inden mit Natriumbichromat und Schwefelsiure in wiBrigem
Medium bei Siedehitze dargestellt. Das Verfahren liefert sehr gute Ausbeuten, wenn das
Inden frisch destilliert ist, und bei groBleren Ansiitzen sehr intensiv mechanisch gerithrt
wird. Die Reinigung der Homophthalsiure von mitgebildeter Phthalsiure wurde in der
Weise bewerkstelligt, daB die rohe Homophthalsiure im Trockenschrank 24 Stdn. auf
135° erhitzt wurde. Die beigemengte Phthalsiure bildet hierbei das Anhydrid, das ab-
sublimiert. Die Uberfilhrung in den Athylester wurde mit Alkohol + Salzséure in
Gegenwart von Benzol vorgenommen, so daB das azeotropische Alkohol-Wasser-Benzol-
Gemisch abdestilliert werden konnte; der so erhaltene Ester zeigte den Schmp. 22-23°.

1.3-Dioxy-naphthalin-carbonsiure-(4)-adthylester (II, R=H,R'=C;Hy):10g
Homophthalgiure-diithylester und 19 g Essigsiure-iathylester wurden mit
4 g Natrium im Olbad 2!/, Stdn. gekocht, worauf das Natrium bis auf geringe Spuren
gelost war. Dann wurde mit Eis und verd. Schwefelsiure versetzt und ausgeiithert. Die
ather. Losung wurde getrocknet und mit Kohle geklirt. Nach dem Abdestillicren der
fliichtigen Stoffe i. Vak. wurde aus Benzo] und 50-proz. Essigsiure umkrystallisiert. Weile
Nadeln vom Schmp. 137—-138°. Braunfirbung mit Eisenchlorid; Ausb. nach zweimaligem
Umkrystallisieren 3.5 g (35.4% d.Th.).

C13H .0, (232.1) Ber. C67.24 H 521 Gef. C67.57 H 5.29.
Diacetyl-Derivat: Aus 50-proz. Essigsiure feine weille Nadeln vom Schmp. 108°.
Cy,H,40; (316.1) Ber. C64.55 H5.07 Gef. C64.74 H 4.96.

1.3.Dioxy-naphthalin-carbonsiaure-(4) (II, R=R’=H): Die folgenden Reak-
tionen muBten, soweit sie in alkal. Losung erfolgten, unter Luftabschluf vorgenommen
werden. 2 g 1.3-Dioxy-naphthalin-carbonsiure-(4)-dthylester wurden mit einer
L3sung von 3 g Bariumhydroxyd in 80 ccm Wasser 4 Stdn. auf 80° erwéirmt. Darauf
wurde das Barium mit Natriumcarbonat-Lésung ausgefillt und ‘die 1.3-Dioxy-naph-
thalin-carbonsidure-(4) mit Salzsiure in Freiheit gesetzt; aus Wasser Nadeln vom
Schmp. 66°. Zur Decarboxylierung wurde die Siure 2 Stdn. im Robr auf 110—120° er-
hitzt. Auf die Isclierung des Naphthoresorcins (V, R=H) wurde verzichtet; seine Bil-
dung wurde durch die Uberfithrung in 2-Oxy-naphthochinon-(1.4) durch Oxydation
in alkal, Losung mit Sauerstoff bewiesen. Das so erhaltene Oxynaphthochinon stimmte in
allen Eigenschaften mit einem Priiparat anderer Darstellung iiberein.

1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin-carbonséure-(4)-#thylester (II, R=CHj,
R’=C;Hg): In ein Gemisch von 236 g Homophthalsiure-didthylester und 510 g Pro-
pionsidure-diithylester werden rasch 92 g Natrium eingepreBt. Unter guter Riick-
fluBkiithlung bringt man die Reaktion durch vorsichtiges Erwiirmen in Gang. Nach kurzer
Zeit muB man durch AuBenkithlung die stirmische Umsetzung miBigen; gegen Ende
der Reaktion wird noch kurze Zeit angewidrmt. Nach dem Abkithlen versetzt man mit
Eis und zorsetzt unter guter Eiskithlung mit verd. Schwefelsiiure. Der Atherauszug
wird mit Natriumsulfat unter Zusatz von Aktivkohle getrocknet; die fliichtigen Bestand-
teile werden in gutem Vak. abdestilliert. Der gebildete Propionylpropionsiureester soll
mbglichst vollstindig entfernt werden, die Badtemperatur jedoch 100° nicht {ber-
schreiten. Das zuriickgebliebene Harz wird mit 70-proz. Alkohol aufgenommen, aus dem
bei guter Kiihlung der 1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin-carbonsiure-(4)-dthylester in bieg-
samen farblosen Nadeln auskrystallisiert. Ausb. nach zweimaligem Umkrystallisieren aus
70-proz. Alkohol 104 g (4.29 d.Th.). Eisenchlorid-Reaktion in alkohol. Ldsung'® iiber
Gelbgriin nach Olivgriin und Braunschwarz.

C, H,,0, (246.1) Ber. (6826 H5.72 Gef. (:67.97 H5.47.

"% Compt. rend. Acad. Sciences 194, 1250 [1932].
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Diacetyl-Derivat: Darstellung durch Erhitzen des Dioxyesters mit Easigsiure-
anhydrid und Natriumacetat; Schmp. nach dem Umkrystallisieren aus 50-proz. Essig-
sdure 120°,

1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin (V, R=CH,): Soweit es sich bei den folgenden
Umsetzungen um alkal. Losungen handelte, mufite unter Luftausschlufl gearbeitet werden.
20 g 1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin-carbonsiure-(4)-dthylester wurden mit
30 g Bariumhydroxyd in 800 ccmt Wasser 2 Stdn. auf 80° erwirmt. Darauf wurde das Ba-
rium mit Natriumcarbonat-Ldsung ausgefillt. Beim Ansfuern der entstandenen Lsung
schied sich das 1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin aus, das nach dem Umkrystallisieren aus
Benzol bei 141° schmolz. Braunfirbung mit Eisenchlorid-Ldsung.

C1H,,0, (174.1) Ber. C75.82 H5.80 Gef. C75.84 H 5.57.

Bei der Verseifung war alsn gleichzeitig Decarboxylierung eingetreten; Ausb. 9.9 g(709%,
d.Th.). ‘ '

Diacetyl-Derivat: Farblose Nadeln aus 50-proz. Essigsdure vom Schmp. 120°,

C:H,,0, (258.1) Ber. C69.74 H546 Gef. C69.96 H 5.08.

Phtiokol (3-Oxy-2-methyl-naphthochinon, VI, R=CHy). 1.) aus 1.3-Dioxy-
2-methyl-naphthalin (V, R=CH,): 5 g 1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin wur-
den in 100 ccm 3-proz. Natronlauge geldst und durch die Losung ein lebhafter Sauer-
stoffstrom geleitet; die Losung firbte sich tief braunrot. Nach dem Ansiuern, Ab-
filtrieren und Umkrystallisieren aus 60-proz. Alkohol wird das Phtickol in einer Aus-
beute von 1.7 g (329 d.Th.) in gelben Nadeln vom Schmp. 173° erhalten.

2.) aus 1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin-carbonsiure-(4)-dthylester: 9.84¢g
1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin-carbonsiure-(4)-ester wurden in eine Schiittel-
ente gebracht, in die weiterhin nach gutem Evakuieren 100 ccm 6-proz. Natronlauge ein.
gesaugt wurden. Dann wurde mit einem Sauerstoffgasometer verbunden und kriiftig ge-
schiittelt. Im Verlauf von etwa 2 Stdn. wurden 1610 cem Sauerstoff aufgenommen (1809,
d.Th.). Ein Teil des iiberschiiss. Sauerstoffs konnte als Wasserstoffperoxyd nachgewiesen
werden. Nach dem Ansiuern wurden 5.69 g Phtiokol (759, d.Th.) erhalten.

C,,H,0, (188.1) Ber. C70.21 H 4.26 Gef. C 69.98 H 3.87.

Monoacetyl-Derivat: Nach dem Umkrystallisieren aus 25-proz. Essigsiure Schmp.
106°.

C13H,,0, (230.1) Ber. C67.80 H4.39 Gef. C67.66 H 4.42.

18. Herbert Brintzinger und Joachim Janecke: Notiz iiber die
Darstellung von Halogen-nitro-essigestern,

[Aus dem Institut fiir Technische Chemie der. Universitit Jera.]
(Eingegangen aus Heidenheim/Brenz am 11. Oktober 1949.)

Es wird die Darstellung von in «-Stellung gleichzeitig durch
Halogen und die Nitrogruppe substituierten Essigsiureestern be-
. schrieben.

Eine groBle Zahl von Versuchen zur Darstellung des Chlor- bzw. Brom-
nitro-essigséiure-phenylesters — also von Verbindungen mit Halogen und
Nitrogruppe am gleichen Kohlenstoffatom — verlief zunéchst ergebnislos.

Die verschiedenen, anfangs eingeschlagenen Wege zur Herstellung dieser Verbindungen
waren:

1) von Nitroessigsiure ausgehend die Herstellung von Nitroacetylchlorid, Veresterung
desselben mit Phenol und Halogenierung des Kaliumsalzes des Nitroessigsdure-phenyl-
esters;



