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Ausgehend von 2-Chlor-5-methoxy-toluol erhMt man uber funf Stufen 1 -Hy- 
droxy-8-methoxy-2-[a-hydroxy-lithyl]-naphth~in-c~~~~~~-(3)-la~on. Die- 
ses Produkt zeigt das gleiche IR-Spektrum wie das aus den Knollen von Eleu- 
therine bufbosu gewonnene (+)-Eleutherol und ist mit synthetischem (*)-Eleu- 

therol identisch. 

Vor einiger Zeit berichteten Schmid, Meijer und E6n6ther 1) iiber die Isolierung des 
Eleutherols (1) aus der tropischen pflanze Eleutherine 6ulbosa. Weitere Arbeiten 2~3) 
gaben durch Abbaureaktion und Synthese Aufkliirung iiber Konstitution und che- 
misches Verhalten dieser chemotherapeutisch interessanten Verbindung. 

co 

Nach neueren Arbeiten von Sieglitz et 81.4.5) bietet sich zur Synthese des ( f)-Eleu- 
therols ein neuer, vereinfachter Weg. Nach diesen Arbeiten reagieren 1-0x0-tetralin- 
carbonssluren-(3) (2) mit Anhydriden aliphatischer, aromatischer und heterocycli- 
scher Carbonsauren und Kondensationsmitteln zu Acyloxyphthaliden (3), die sich 
zu den freien Hydroxyphthaliden (4) verseifen lassen. 
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Es war nun naheliegend, die zur Darstellung des Eleutherols nach dieser Reaktion 
als Ausgangsmaterial notwendige 8-Methoxy-tetraloncboMure-(3) durch Cycli- 
sierung von m-Methoxy-benzylbemsteindure zu gewinnen. Diese RingschluD- 
reaktion lieferte jedoch einheitlich 6-Methoxy-tetralon-carbondure(3)6,. b;hnliche 

1) H.  Schmid, Th. M .  Meuer und A .  Ebncther, Helv. chim. Acta 33, 595 (1950). 
2) H. Schmid, A .  EbncWher und M .  Burger, Helv. chim. Acta 33, 609 (1950). 
3) R.  G. Hu6er, A. Ebnather und H. Schmid, Helv. chim. Acta 39, 1529 (1956). 
4) A.  Sieglirs, Angew. Chem. 76, 384 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3. 390 (1964). 
51 A .  Sieglitz, W.  Miiller und K .  Pomper, Liebigs Ann. Chem. 682, 159 (1965). 
6) Ch. Jordunides. Dissertat. Techn. Hochschule Munchen 1965. 
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Ergebnisse wurden bereits fruher bei der Cyclisierung von y-[m-Methoxy-phenyll- 
butterstiure erzielt7) und auch von Schmid und Mitarbb.3) angenommen. Nach diesen 
Erfahrungen sollte nun die p-Stellung zur Methoxy-Gruppe durch einen zweiten, 
spater leicht zu entfernenden Substituenten besetzt sein, damit bei der Cyclisierung 
notgedrungen die nichtbegiinstigte o-Stellung zur Methoxy-Gruppe angegriffen 
wurde. 

Entsprechend diesen Uberlegungen setzten wir das technisch zugiingliche ZChlor- 
5-methoxy-toluol (5) mit Maleinslureanhydrid unter Zusatz von Di-tert.-butyl- 
peroxyd um. Das dabei in 50-proz. Ausbeute entstehende 2-Chlor-5-methoxy-benzyl- 
bernsteinsiiureanhydrid (6) ergab bei RingschluR nach Friedel-Crafts mit NCl3 
die Tetralon-carbonsiiure 7. Die bei der RingschluDreaktion erhaltene geringe Aus- 
beute von ca. 30% an 7 konnte an der bereits erwahnten geringen Tendenz liegen, 
den Ring zur o-Stellung der Methoxygruppe zu schlieBen, laBt sich aber durch 
Variation der Versuchsbedingungen zweifellos noch verbessern. 

7 ergab bei Umsetzung mit Acetanhydrid und wasserfreiem Natriumacetat 5-chlOr- 
8-methoxy-l-acetoxy-2-[a-hydroxy-lthyl]-naphthalin~bonsaure~3)-lacton (8), des- 
sen saure Hydrolyse zum freien Naphthol 9 fuhrte. 

In Anlehnung an iWmmerer, Horner und Becks) lieB sich durch Hydrierung von 
9 an Raney-Nickel in alkalisch-methanolischem Medium das Chlor reduktiv ent- 
fernen zu 1. Das Produkt stimmt rnit dem von Schmidet al.3) dargestellten ( f)-Eleu- 
therol in Analyse, Schmelzpunkt, IR-Spektrum und chemischem Verhalten (d. h. 
Spaltbarkeit in Eleutherolslure) uberein. 

5 6 7 

Anders katalysierte Hydrierungsmethoden zum Austausch von Halogen gegen 
Wasserstoff durften bei der vorliegenden Verbindung 9 nicht zum Erfolg fiihren, da 
verwandte Verbindungen, z. B. bei Anwendung von Platinoxydz) oder Palladium 5,9), 

in essigsaurer Liisung unter Zerstorung der Methoxygruppe und eventueller Hydrie- 

7) W. E. Bachniann und D. G .  Thomas, J. Amer. chem. SOC. 64.94 (1942). 
8) H.  Kammerer, L. Horner und H. Beck, Chem. Ber. 91, 1377 (1958). 
9 )  G. N. Wufker, J. Amer. chem. SOC. 78, 2316 (1956). 
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rung des lactonfreien Ringes oder bei Anwendung von Lithiumaluminiumhydridlo) 
unter Zerstorung des Lactonringes reagieren. 

Wir danken den Farbwerken Hoechst AG fiir die uberlassung von Chemikalien. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

2-Chlor-5-methoxy-benzylbernsteinsc7ureanhy&id (6) : Eine Lirsung von 34.8 g Maleinsaure- 
anhy&id und 3 g Di-tert.-butylperoxyd in 280 g 2-Chlor-5-methoxy-toluol(5) wird innerhalb 
von 5 Stdn. bei 225" unter Riihren in Stickstoffatmosphiire zu 280g 5 getropft. Nach weiteren 
I5 Stdn. bei gleicher Temperatur werden iiberschuss. Maleinslureanhydrid und 5 i. Wasser- 
strahlvak. abdestilliert. AnschlieBend wird der dunkle. zlihfliissige Riickstand aus dem Me- 
tallbad bei 2 Torr destilliert; dabei geht 6 zwischen 200 und 210" als hellgelbes, Zahfliissiges 
61 (45.4 g = 50%) iiber. 

Um Substanzverluste zu vermeiden. und wegen der geringen Kristallisationstendenz wurde 
auf die Isolicrung des analysenreinen Anhydrids bzw. der entsprechenden Siiure verzichtet. 

5-Chlor-8-methoxy-3-oxo-tetralin-carbonsdure-(3) (7): Eine Uisung von 43.1 g 6 in 150 ccrn 
Nitrobenzol wird unter Ruhren und Eiskuhlung innerhalb einer Stde. zu einer UIsung von 
50 g wasserfreiem Aluminiumchlorid in 150 ccrn Nitrobenzol getropft. Nach I5 Stdn. wird 
die rotbraune Ltisung mit Eis und konz. Salzslure zersetzt, sodann mit Wasserdampf de- 
stilliert. Nach dem Erkalten und Dekantieren des Wassers wird der schmierige, braune 
Kolbenruckstand mit ca. 40 ccm Athano1 digeriert, der hellgaue Niederschlag abgesaugt, 
getrocknet (12.3 g = 28.6%) und mehrmals aus 50-proz. Essigsiiure umkristallisiert. Farblose 
SpieBe vom Schmp. 220". 

Cl2HllC104 (254.7) Ber. C 56.59 H 4.35 CI 13.92 Gef. C 56.68 H 4.23 CI 13.56 

Methylester: Der wie iiblich (Methanol/HzSOd) dargestellte Ester bildet aus verd. Methanol 
farblose Nadeln vom Schmp. 138". 

C13H13C104 (268.7) Ber. C 58.1 1 H 4.88 CI 13.20 Gef. C 58.22 H 4.98 CI 13.44 

5-Chlor-8-methoxy-I -acetoxy-2-[a-hydroxy~thyl]-naphthalin-carbonsUure- (3) - Iacton (8) : 
2.54 g 7 werden mit 1.5 g wasserfreiem Natriumacetat und 30 ccrn Acetanhydrid 1 Stde. unter 
RiickfluB gekocht. AnschlieRend wird die he ik  Lirsung unter Riihren in l00ccm Wasser 
gegossen, bis zur Verseifung des uberschiiss. Anhydrids geriihrt, die hellbraune Substanz 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet (3.0 g = 97%). Mehrmaliges Umkrisxalli- 
sieren aus Methanol/Tierkohle gibt blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 191". 

ClhH1$10~ (320.7) Ber. C 59.92 H 4.09 C1 11.06 Gef. C 60.10 H 4.22 Cl 11.21 

5-Chlor-I -hydroxy-8-methoxy-2-[a-hy&oxy-c7thyl]-naphthalin-~~bonsaure-(3) -lacton (9) : 
Zu einer siedenden L6sung von 9.5 g 8 in 150 ccm Eisessig llBt man innerhalb von 30 Min. 
50 ccrn 50-proz. SchwefcIsiiure tropfen und kocht eine weitere Stunde. Aus der erkalteten 
Usung erhillt man 4.3 g, durch Laugenaufarbeitung weitere 3.45 g (insgesamt 7.75 g = 94 %) 
9. Nach mehrmaligem Uml6sen aus 90-proz. Essigsliure kristallisiert 9 in farblosen, ver- 
filzten Niidelchen vom Schmp. 215". 

Cl4HllC104 (278.7) Ber. C 60.33 H 3.98 Cl 12.72 Gef. C 60.22 H 4.17 CI 12.76 

I-Hydroxy-8-methoxy-2-[a-hydroxy-c7thyl]-~phthalin-~arbonsaure-(3)-lacton (1 )  (( f )-Eleu- 
therol): Zu einer Ltisung von 4.06 g 9 in 59 ccrn 0.5n methanol. KOH wird unter Luft- 
ausschluB eine Suspension von 5.5 g methanolfeuchtem Raney-Nickel in 30 ccm Methanol 

10) R .  G .  Haber, Z .  Nikuni, H.  Schmid und K .  Yogi, Helv. chim. Acta 39, 1654 (1956). 
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gegeben. Danach wird das ReaktionsgefiiD (Schiittelbirne) mehrmals abwechselnd mit 
Wasserstoff gespult und evakuiert, sodann bis zur beendeten Wasserstoff-Aufnahme bei 
Raumtemperatur hydriert ; unvedndertes Nickel saugt man ab, wlscht mit etwas Methanol 
und siiuert das Filtrat mit konz. Salzsiiure an. 

Der Niederschlag wird abgesaugt, getrocknet (2.7 g) und zusammen mit weiteren 0.2 g 
Laugenprodukt (insgesamt 2.9 g = 81 %) mehrmals aus der 30fachen Menge Xthanol um- 
kristallisiert. Farblose SpieDe vom Schmp. 180--181.5' (LA.3): 179-180"). 

C14H1204 (244.2) Ber. C 68.85 H 4.95 Gef. C 68.70 H 5.01 
[25o/651 


