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17. Otto Neunhoeffer und Hans von Horner: Uber eine Synthese 
von in %-Stellung suhstituierten 3-0xy-napbthoclinonen*). 

(Eingegangen aua Berlin-Buch am 10. Oktobcr 1949.) 

Durch Kondeneation von Homophthalester mit aliphatiachen 
MonocarbonsLiureestem, insbesondere Propionsiiureeater, wurde~ ih 
2-SteUung subatituierte 1.3-Dioxy-nrtphthalin-crtrbohsiiure-(4)-ester 
erhalten. Diem d e n  durch eitl fiir deh Mechatlismus der Autoxy- 
datioh aufachluBreiches Verfahren ih die etlteprechebden Oxynaph- 
thochinone ubergefiihrt. Aus Fluorhomophtbleater und Propion- 
siiureester wurde Fluorphtiokol dqestell t  und d w e n  Wirkung 
gegeh Tuberkuloaeemger gepriift. 

Die im folgenden beschriebenenversuche wurden zu dem Zweck vorgenom- 
men, eine abwandlungsfiihige Synthese fur das 3-Oxy-2-methyl-naphthochinon 
auszuarbeiten, das von R. I. Andersen  und M. S. Newmannl)  in mensch- 
lichen Tuberkelbazillen entdeckt und als ,,Phtiokol" bezeichnet wurde. 
Es beatand die Abgicht, mit Hilfe der aufgefundenen Synthese einemeite dag Redox- 

verhdten phtiokoliihnlicher Stoffe zu studieren und anderemeite in das Phtiokol eine 
ohemotherapeutisch w i r h e  Gruppe einzubauen. Ein in geeigneter Weise im bemoiden 
Ring modifiziertea Phtiokol sollte infolge der Phtiokol-Gruppierung im chinoiden Ringeine 
bevonugte Resorption durch die Tuberkelbazillen erfahren, wobei eine chemotherapeutisch 
wirkmme Gruppe in besondera hoher Konzentratiob zur Wirkung kommen m s t e .  

Ea erscheint u118 wahrscbeinlich, dal) beiapielsweise die Wirkung der Salvarsane auf 
iihnlichen Uxychen beruht. Denn viele Bakterien verwenden fiir ihr Redoxsystem Phen- 
%in-Derivate, und daamm die organiache Gruppierung des Salvarsans als einen giinati- 
gen Phenazinbaustein bezeichnen kann, wilre die bevonugte Resorption hiemus leicht m 
e rk lhn .  

Der Aufbau des Naphthalinringsystems der Oxynaphthochinone erfolgte 
durch Esterkondensationawischen einem Molekiil Homophthalester und einem 
Molekiil eines Monocarbonsiiureesten ; dabei sind grundslitzlich zwei Reak- 
tionsmechanismen mbglich (I + 11 und Ill -+ IV). 

Isoliert wurden von uns nur Produkte einer Reaktion nach dem Schema 
(I + II), also Derivate der 1.3 Dioxy-naphthalin-carbonsiiure-(4) (II, R-R' 
=H). Diese verlieren au13erordentlich leicht Kohlendioxyd und gehen in die 
entsprechenden Naphthoresorcine (V, R-H) iiber. Naphthoresorcin und 2- 
Phenyl-naphthoresorcin (V, R=C,H,) sind von J. Volhard2) bzw. Th. Zinkes) 
durch Luftoxydation in die zugehorigen Oxynaphthochinone ubergefuhrt wor- 
den, so daI3 dieser Weg allgemein gangbar erschien (V + M). 

Die Umsetzung des Homophthalsiiureesters mit Athyl-, Propyl- oder Butyl- 
~ ~ t 4 )  mu13 mit einem Oberschuh an den betreffenden Estern und an Natrium 
durchgefiihrt werden ; die giinstigsten Reaktionsbedingungen ergaben sich 

+) Der experimentelle Teil dieaer Arbeit wurde in den J h n  1937-1944 im 0 r g m . m  

1) JOW. biol. Chem. 101, 773 119331 (C. 1984 II, 3636). 
A. 288, 18 [1807J. 

8)  A. 22%, 32 [1884]. 

&em. Institut der Univeraitiit und der T&. Hochschde Breslan d u d g d h t .  

dea Homophthalatem mit B u t t e d m  und die nmahf-de 
wnrde yon 0. Et te l  mitbeerbeitet. 
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hei der Anwendung von 5 Mol. Monocarbonsliureester und 4 Mol. Xatrium auf 
1 Mol. Romophthalsiiureester. Die Ausbeute an Kondensationsprodukt (rr) 
betrtigt dann etwa 42 % d.Theorie. 
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Die gebildeten Diosynaphthalin-carbonsiiureester (11) wurden urspriing- 
lich unter AusschluB \-on Sauerstoff alkalisch verseift, worauf die Dioxynaph- 
thalin-carbonsiiuren zu den Naphthoresorcinen (V) decarbosyliert 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.!Cheorie. Wesentlich hohere Ausbeuteii an den Oxy- 
naphtbochinonen, bis zu 75% d.Th., lassen sich erreichen, wenn man den ent- 
sprechenden Carbonsiiure-(4)-ester (11, R = H, R' - C2HJ in verdunnter Lauge 
gelijst in der Kalte mit Sauerstoff schuttelt. 

D ies  Erhohung der Ausbeute erscheint uns fur Autoxydationsvorgange 
von grundslitzlicher Bedeutung zu sein. Bei dem enten Verfahren, der O q -  
dation der freien Naphthoresorcine ist dM Substrat gegeniiber dem Sauerstoff 
stiindig im UberschuB. Rei dem zweiten Verfahren dagegen w i d  das Naph- 
thoresorcin durch Verseifung und Decarboxylierung nur so langsam in Frei- 
heit gesetzt, daS fur eine sofortige, vollstlindige Oxydation in der Liisung in 
jedem Fall geniigend Sauentoff vorhanden ist. Der Gesamtvorgang dieser 
Autoxydation verlliuft offensichtlich uber sehr reaktionsflihige Zwischenpro- 
dukte, die, falls nicht geniigend Sauerstoff vorhanden ist, znr Rildung von 



Kondensationsprodukten Anla3 geben. Es ist anzunebmen, d d  eich auch bei 
a r e i c h e n  anderen Autoxydationsreaktionen ein wesentlioh ubersichtlicherer 
Verlauf erzielen lieBe, wenn es gelange, fur einen standigen Sauemtofftiber- 
schuB zu sorgen. 

Die Bildung der reaktionaftihiges Zwiachenpdukh ist in dem vorliegenden F d  such 
bei der Einhaltung einea Sanemtofftiberschusaw dann noch sujrend, wenn man von a- 
reinem Ausgangsmaterial eudgeht. So ist es z.B. nicht vorteilheft, das rohe Rondenea- 
tionsprodukt mischen Hornophtldeater und Propionester direkt ohne vorherige Abtren- 
nung der Nebenprodukte der gleichzeitigen Varseifung und Oxyhtion zu unhmerfen. 
Nur bei der Kondensation dea Homophthalwters mit Buttersiureester, die als EndpronUat 
3-Oxy-2-athyl-~phthoch~~n.(l.4) ergeben m d t e ,  gelang die Kryetallisation der Zwischen- 
produkte nicht. Hier fiihrte daa Verfahren der direkten Oxydation zum Ziel, wenn auch 
die Ausbeute zu wiinschen fibrig lien. 

Die giinstigste Moglichkeit, die gebildeten Oxynaphthochinone aus einem 
Gemisch abzutrennen, ergibt sich auf G m d  der Tatsache, daB diese wesent- 
lich starker sauer sind 81s Phenole, aber etww schwlicher sauer als die iiblichen 
Carbonsiiuren . 

Als moglichenveise therapeutisch wirksame Gruppe wurde naus verfahrens- 
technischen Griinden und um die Struktur des Molekiils moglichst wed& z;u 
veriindern, eiu Fluoratom in den benzoiden Ring eingefiihrt. Die Herstellung 
des Fluorhomophthalesters auf dem Wege Homophthalsiiure + Nitrohomoph- 
thalsiiure -+ Nitrohomophthdester --+ Aminohomophthalester -+ Diarptie- 
rung -+ Umsetzung niit Borfluorwasserstoffsiiure und thermische Zenetzung 
bietet keine besonderen Schwierigkeiten. Die Ausbeuten sind bei d e n  Stufen 
durchweg gut. Der Fluorhomophthalester lie13 sich in ganz annaloger Weise wie 
der Homophthalester selbst mit Propionester und Natrium zt~m 1.3-Dioxy- 
2-methyl-7-fluor-nnaphthalin-carbonsiiure-(4)-ester kondensieren. Dieser gab bei 

Eigenscheften nur wenig vom unsubstituierteri Phtiokol F 
phtiokol (VII), das sich in seinem Aussehen und in aeinen 

unterscheidet. Die genauen Daten der physiknabchen Eigen- 
schaften und der Analysen der Produkte der Synthese des 

der gleicbzeitigen Verseifung und Autoxydation das Fluor- 0 &: 
Fluorphtiokols konnen hier nicht angegeben werden, da sie 
durch Kriegseinwirkung verlorengegangen sind. Die Synthese 

4 
VII. 

ist jedoch mehrmaki mit vollkommen ubereinstimmenden Ergebnissen durch- 
gefuhrt u-orden. 

Die Priifung des Fluorphtiokols bzw. Phtiokols auf ihre Wirksamkeit gegeniiber Tuber- 
Indoseerregern wurde im Hygienischen Institut der Universitilt Brealau von H e m  Prof. 
Blumenberg im Kulturvemch durchgefiihrt. Da sich Phtiokol in dem zum Kdtur- 
versuch verwendeten Citratgemisch unter Salzbildung mit tiefroter Farbe liist, lafit aioh 
sein Verschwinden aus der Usung gewu verfolgen. Sowohl Phtiokol wie Fluorphtiokd 
d e n  der Usung innerhalb weniger Tage, also verhiiltnismUig rasch entaogen. Die 
Geachwindigkeit stimmte bei siimtlichen Kulturen innerhalb der Vemuchsfebler uberein. 
Des Wachstuh der Kulturen war in beiden Fallen 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- 
e v e r  nicht. 

Die Vemche, eines der Zwischenprodukte der Phtiokolsynthese, insbesondere den 
1.3-~ioxy-P-methyl-naphthalin-carbonsaure-(4)-ester zu nitrieren, fiihrten t rotz zhlreicher 
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Variationen der Verauchsbediigungen nicht zur Bildung einer Nitroverbindung in einer 
Ausbeute, die fiir eine Weiterverarbeitung lohnend gewesen wiire. Diese Synthese scheint 
ffir die Einfiihnrng weiterer Gruppen in dm Phtiokol nicht beaonders geeignet zu win. 
D ~ S  Problem der Da~&ellung von Phtiokol-Derivaten mit chemothempeutisch wirksamen 
Gruppon wird jedoch auf anderen synthetischen M’egen weiterverfolgt. 

Besohreibung der Versuehe. 
Dio H o m o p h t h a l s i i u r e d e  nach dem Verfahrenvon A.Meyer und R.Vittenet6) 

durch Oxydatios von Inden mit Natriumbichromat und Schwefelsiiure in waBrigem 
Medium bei Siedehitze dargestellt. Daa Verfahren liefert aehr gute Ausbeuten, wenn das 
Inden friech deatilliert ist, und bei grfderen Ansiitzen aehr intensiv mechanisch geriiha 
wird. Die Reinigung der Homophthalsaure von mitgebildeter Phthalsaure wurde in der 
Weiee bewerksklligt, daB die robe Homophthalsaure im Trockenschrank 24 Stdn. auf 
135O erhitnt wurde. Die beigemengte Phthalsriure bildet hierbei daa Anhydrid, daa ab- 
sublimiert. Dic vberfiihrung in den Athylester wurde mit Alkohol + Salzsiiure in 
Gegenwart von Benzol vorgenommen, so d e B  daa azeotropische Alkohol-Wasser-Benzol- 
Gemisch abdestilliert werden konnte; der so erhaltene Ester zeigte den Schmp. 22-23O. 

I .3-Dioxy-naphthalin-carbons&ure-(4)-athylester (II, R=H,R=C,H,): l o g  
Homophthal8iiure-diiithylester und 19 g Essigslure-athylester d e n  mit 
4 g Natrium im Olbad 21/, Stdn. gekocht, womuf das Natrium bis auf geringe Spuren 
gel6st war. Dam wurde mit Eis und verd. Schwefelsiiure versetzt und ausgathert. Die 
iither. [&sung wurde getrocknet und mit Kohle geklart. Nach dem Abdeetillieren der 
fluchtigen Stoffe i.Vak. wurde aus Benzol und 50-proz. Essigsaure umkryatallisiert. WeiBe 
Nadeln vom Schmp. 137-1380. Braunfiirbung mit Eisenchlorid; Ausb. nach meindigem 
Umlirystallisieren 3.5 g (35.4% d.Th.). 

- _ _  __ - - - .-- - ~- 

C1,H,,04 (232.1) Gef. C 67.57 H 5.29. 
Diacetyl-Derivat:  Bus 60-proz. Eaigsiiure feine weil3e Nadeln vom Schmp. logo. 

C,,H,,,O, (316.1) Ber. (364.56 H5.07 Gef. C64.74 H4.96. 
1.3-Dioxy-naphthalin-carbonsiiure-(4) (11, R=R=H) :  Die folgenden Reak- 

tionen muBten, soweit sie in alkal. Usung erfolgten, unter LuftabschluD vorgenommen 
werdcn. 2 g 1.3-Dioxy-naphthalin-carbonsaure-(4)-iithylester w-urden mit einer 
Msung von 3 g Bariumhydroxyd in 80 ccm Wasser 4 Stdn. auf 800 erwiirmt. Darauf 
d e  dm Barium mit Natriumcarbonat-Mmng ausgefiillt und die 1.3-Dioxy-naph- 
thalin-carbonsiiure-(4) mit Salzsiiure in Fpeiheit gesetzt; aus Wasser Nadeln vom 
Schmp. 66O. Zur Decarboxylienmg d e  die Siiure 2 Stdn. im Robr auf 110-120° er- 
hitzt. Auf die Isolierung des Naphthoresorcim (V, R=H) wurde venichtet; seine Bil- 
dung wurde durch die vberfiihrung in 2-Oxy.naphthochinon-(1.4) durch Oxydation 
in alkal. =sung mit Sauerstoff bewieeen. Das so erhaltene Oxynaphthochinon stimmte in 
dlen Eigenechaften mit einem Priiparat anderer Darstellung iiberein. 

1.3-Dioxy-2-metIiyl-~aphthalin-corbonsiiure-(4)-iithylester (11, R=CH,, 
R’-C.&,): Inein Gemisch von236gHomophthalsiiure-diiithylester und510gPro- 
pionelure-diathylester werden raach 92 g Natrium eingepreBt. Unter Wter Riick- 
fluBkUung bringt man die Reaktion durch vorsichtigee Erwiirmen in Gang. Nach kurzer 
Zeit m d  man durch Aul3enkiihlung die stiirmische Umsetzung maBiged; gegen Ende 
der Reaktion wird noch kum Zeit angewiirmt. Nach dem Abkiihlen v e m k t  man rnit 
Eis und zeraetat unter guter Eiskiihlung mit verd. Schwefel@aure. Der Athem- 
wird mit Natriumsulfat unter Zusatz von Aktivkolle getrocknet; die fliichtigen Bestend- 
teile werden in gutem Vak. abdestiiert. Der gebildete Propionylpropionfhreater sol1 
m6glichst vollstiindig entferht werden, die Badtemperatur jedoch 100° nicht iiber- 
schreiten. Daa zuriickgebliebene Ham wird mit 70-proz. Alkohol aufgenommen, aus dem 
bei guter Kiihlung der 1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin-carbo~m-(4)-athyl~ter in b i w  
amen farblosen Nadeln auskrystallisiert. Ausb. nacli zweimaligem Umkrystallisieren am 
70-proz. Alkohol 104 g (4.2?!, d.Th.). Eisenchlorid-Reaktioll in alkohol. Usung f iiber 
Cblbgriin mch Olivgriin und Bmunschwan. 

Ber. C 67.24 H 5.21 

CI,HI4O, (246.1) Ber. C 68.46 H 5.72 
s, Compt. rend. Acad. Sciences 194, 1250 [19a’2]. 

Gef. C! 65.95 H 5.4i. 
~. - 
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Diacetyl-Derivat:  Daratellung durch Erhitzen dea Dioxy&ra mit E!&@ure- 
anhydrid und Natriumacetat; Schmp. nach dem Umkryatallieieren aua 60-proz. Eaaig- 
eiiure 1200. 

1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin (V, R-CH,): Soweit es sich bei den folgenden 
Umsehungen um U. Maungen handelte, m d t e  unter LuftausschluB gearbeitet werden. 
20 g 1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin-c~rbona1ure-(4)-1thylester d e n  mit 
30 g Bariumhydroxyd in 800 ccm Wasser 2 Stdn. auf SOo erwiirmt. Darauf wurde daa Ba- 
rium mit Natriummrbomt-LGsusg ausgefiillt. Beim Aneiluern der entatandenen Maung 
schied sich das 1.3-Dioxy-2-methyl-t1aphthalin aus, daa nach dem U-Wieren aua 
Renzol bei 141O schmolz. B r a d i b u n g  mit Eisenchlorid-Idsung. 

C,,H,,0, (174.1) Ber. C 76.82 H 6.80 Gef. C 76.84 H 5.67. 
Bei der Veraeifung war alao gleichzeitig Decarboxylierung eingetreten; Auab. 9.9 g (70% 

Diacetyl-Derivat:  Frtrbloae Nadeln aua 60-p. Eaaigaiiure vom Schmp. 120O. 
C,,H,,O, (258.1) Ber. C69.74 H6.46 Gef. C69.96 H5.08. 

Phtiokol(3~Oxy-2-methyl-naphthochinon, VI, R=CH3). 1.) aus  1.3-Dioxy- 
2-methyl-naphthalin (V, R=CH,): 5 g 1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin wur- 
den in 100 ccm 8-proz. Natmnlauge gelost und durch die Lijsung ein lebhafter Sauer- 
staffstram geleitet; die Uaung fiirbte sich tief braunrot. Nach dem Ansiiuern, Ab- 
filtrieren und Umhystallisieren aua 60-proz. Alkohol wird das Ph t ioko l  in eher Am- 
beute von 1.7 g (32% d.Th.1 in gelben Nadeln vom Schmp. 173O erhalten. 

2.) aua 1.3-Dioxy-2-methyl-naphthalin-carbonsaure-(4)-1thyleater: 9.846 
1 . 3  -D i o x y - 2 -met h y 1 -nap  h t h a1 in - carb o ns 1 ure - (4) - e B t e r  d e n  in eine Schuttel- 
ehte gebracht, in die weiterhin nach gutem Evakuieren 100 ccm 6-pm. Natronlauge ein- 
gesaugt d e n .  Dam wurde mit einem Sauemtoffgasometer verbunden m d  kriittig ge- 
echuttelt. Im Verlauf von etwa 2 Stdn. wurden 1610 ccm Saueratoff aufgenommen (180% 
d.Th.). Ein Teil dea iiberachiiss. Sauemtoffs konnte als Wasseratoffperoxyd nachgewieaen 
d e n .  Nach dem Ansiiuern d e n  5.69 g Phtiokol(7574 d.Th.) erhalten. 

d.Th.). 

C,,H,O, (188.1) Ber. C 70.21 H 4.26 Gef. C 69.98 H 3.87. 
Monoacetyl-Derivat: Nach dem Umkrydllisieren aua 26-proz. Essigsiiure Schmp. 

1060. 
Cl3Hl0O, (230.1) Ber. C 67.80 H 4.39 Gef. C 67.66 H 4.42. 

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

[Aue dem Inatitnt f i i r  Tecbnieche Chemie der Univeraitilt Jena.] 
(Eingegangen aua Heidenheim/Brenz am 11. Oktober 1949.) 

Ea wird die Derstellung von in a-Stellung gleichzeitig durch 
Halogen und die Nitrogruppe aubstituierten Essigsiiureeatern be- 
scbrieben. 

Eine groSe Zahl von Versuchen zur Darstellung des Chlor- bzw. Brom- 
nit  ro -e ssig sBu re - p he n y le s t e rs - also von Verbindungen mit Halogen und 
Nitrogruppe am gleichen Kohlenstoffatom - verlief zuniichst ergebnislos. 

Die verachiedenen, anfanga eingeschlagenen Wege zur Heratellung dieaer Verbindungen 
waren : 

1.) von Nitroessigaiiure awgehend die Heratellung von Nitroacetylchlorid, Vereaterung 
desaelben mit Phenol und Halogenierung dea Kaliumealzes des Nitroessigeiiure-phenyl- 
-; 


