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Das antibiotisch wirksame, phytopathogene Javanicin ist ein aus Kulturfiltraten
von Fusarium javanicum [2] und neuerdings?) in unserem Laboratorium auch 1n
geringer Menge aus Fusarium Martit App. et WR. var. pist F. R. JoxEs ETH M 303
isoliertes Naphtopurpurin-Derivat der Bruttoformel C,;H,,04. Javanicin scheint mit
dem von WEIss & NORD (3] aus Fusarium Martie D, Purple gewonnenen Solanion
1dentisch zu sein.
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In der Konstitution des Javanicins ist die Stellung der im Ring A haftenden
Methoxvlgruppe an C-6 oder C-7 noch ungewiss [4]; ebenso gibt es bisher keine be-
eriindeten Aussagen, ob das chinoide System des Javanicins eher als A-Chinon oder
als B-Chinon zu formulieren ist.

Wir beabsichtigten diese strittigen Fragen mit der eindeutigen Totalsynthese des
Javanicins und mittels spektroskopischen Untersuchungen an Javanicin und ver-
wandten Verbindungen bekannter Konstitution aufzuklaren.

1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 2016,
*) Unveroffentlicht.
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Die Synthese sollte von einem dem Ring A des Javanicins entsprechenden
Benzol-Derivat zu einem als Zwischenprodukt fiir den weiteren Aufbau geeigneten
Naphtalin- oder Tetralin-Derivat fithren. Alle im folgenden beschriebenen Um-
setzungen gehen von Vanillin (1) bzw. Methoxyhydrochinon (2) und 1,2,4-Tr1-
methoxybenzol (2¢) oder von o-Vanillin (36) bzw. Hydroxy-o-vanillin 36b als Basis
fiir den Ring A des Javanicins aus. Es war im voraus klar, dass zur Durchfiihrung
verschiedener Aufbaureaktionen die Hydroxvle im Ring A voriibergehend geschiitzt
werden mussten. Als Schutzgruppen kamen in erster Linie Acetyl- oder Benzyl-
Reste, evtl. auch die Verdtherung zu Methoxylen in Frage.

Umsetzungen nach Formelschema I. An dem aus Vanillin 1 durch Oxydation mit
alkalischem Wasserstoffperoxid leicht zuginglichen Methoxyhydrochinon (2) wurde
die Einfiihrung von Substituenten durch FrIEs’sche Verschiebung an den Estern Za,
b und durch FrRIEDEL-CrRAFTS-Reaktion mit dem Trimethyldther 2¢ untersucht.
Die Umsetzungen verliefen einheitlich mit guten Ausbeuten und fiihrten zu Reak-
tionsprodukten vom Typus 3, 4, 5, 6 in denen der neu eingefiihrte Substituent aus-

schliesslich in o, m, » zu den bereits vorhandenen Sauerstoff-Funktionen ange-
ordnet 1st.

Die Trimethoxyphenone 3b [51 (6], 5b3), 6d [8] und das Asaronsdureamid (4)*)
konnten nach FRIEDEL-CRAFTS aus 1,2,4-Trimethoxybenzol (2c¢) hergestellt werden.
Die in einer Reaktion durchgefiihrte Fries’sche Verschiebung und Verseifung gab
aus den diacylierten Methoxyhydrochinonen 2a, b die Methoxy-dihydroxy-phenone?)
5 und 6, aus denen mit Dimethylsulfat und Alkali ebenfalls wieder die Trimethoxy-
phenone 5b, 6d zugdnglich waren®). Benzylierung der Methoxy-dihydroxy-phenone
3, 5, 6 mit Benzylchlorid und Pottasche in Aceton fiihrte zu den Dibenzyldathern 3a,
5a, 6b, wahrend beispielsweise aus dem Propiophenon (6) unter energischeren Be-
dingungen (Benzylchlorid und Natriumédthylat) ein Gemisch von viel Monobenzyl-
ather 6¢ und wenig Dibenzyldther 6b entstand, wohl infolge unbeabsichtigter alkali-
scher Verseifung des vinylogen Benzylesters OR’ bei der Aufarbeitung. Der Mono-
benzylither zeigt in Ubereinstimmung mit der Struktur 6¢ im IR kein Carbonyl
und im NMR das chelierte Hydroxyl als scharfes Signal im Offset.

Die Konstitution der Asaronsdure (4a)?) war bekannt [12], ebenso jene des
Trimethoxyacetophenons 3b, welches schon von BARGELLINI [6] mit Kahum-
permanganat zu Asaronsdure (4a) abgebaut worden war. Da wir diese Oxydation
nicht reproduzieren konnten, wird im experimentellen Teil der Abbau von 3b zu 4
mit Bromlauge beschrieben. Die Konstitution des Trimethoxypropiophenons 6d
ist infolge Identitdt mit dem sog. «Ketoasaron» [131 [14] ebenso wie jene des zuge-
horigen Isonitroso-ketons 10 [14] gesichert. Die Struktur der Verbindungen vom
Typus 5 ergab sich auf Grund der Umwandlung nach WILLGERODT 1n die bekannte

3) Auf anderem Weg hergestellt von ASTILL ef al. [7].

) Auf anderem Weg hergestellt von Harasztr [91.

) 2,5-Dihydroxy-4-methoxyacetophenon (3) wurde schon von MAUTHNER [10] auf gleiche
Weise hergestellt.

6) 2,4,5-Trimethoxvacetophenon (3b) wurde schon von MAUTHNER [10] auf gleiche Weise her-
gestellt.

") Zu Vergleichszwecken nach LUFF ef al. [11] hergestellt.
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y-(2,4,S—Trimethoxyphenyl)-butterséi:ure (9b) und des daraus zuganglichen 5,7,8-
Trimethoxytetralons 12 [15].

Erwartungsgemaiss fiihrte die Anwendung der WILLGERODT-Reaktion 1in der Aus-
fiihrungsform nach DANN ¢t al. [16] aus dem Propiophenondibenzylither 6b, dem
Acetophenondibenzylither 3a und dem Trimethoxyacetophenon 3b iiber die als
Zwischenprodukte isolierten Morpholide 13, 13a bzw. 8, 8a und 8b zu den ent-
sprechend verdtherten Carbonsduren 13¢, 11 und 11e?).

Uberraschend verliefen Versuche zur Herstellung der Methylketone 11¢ und 111,
die aus den Sduren 11 bzw. 1lle iiber die Sdurechloride nach ARNDT-EISTERT ge-
wonnen werden sollten. Die Einwirkung von Thionylchlorid auf die Dibenzyldther-
saure 11 fiihrte, offenbar iiber das Schwetligsaureesterchlorid der Enolform des
Saurechlorids zum 4-Methoxy-2,5-dibenzyloxv-w,w-dichlorstyrol, dessen Konstitu-
tion sich aus Molekulargewicht, Verbrennungswerten und NMR eindeutig ergibt.
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NMR von 4-Methoxy-2, 5-dibenzyloxy-w, w-dichlorstyrol in CDCl,

Die Umsetzung von roher Trimethoxysdaure 11e mit Thionvlchlorid gab nach Ein-
wirkung von Diazomethan und Jodwasserstoffsiure ohne Isolierung eines Zwischen-
produkts neben viel Harz unerwarteterweise wenig krist. Trimethoxybenzoyl-methyl-
keton 14. Das Diketon 14 war 1dentisch mit einem aus dem Isonitrosoketon 10 her-
gestellten Prdaparat. Dieses merkwiirdige Ergebnis 1st wohl nur erkldrlich, wenn in
Analogie zu bekannten Beispielen [16] angenommen wird, dass bei der WILLGERODT-
Reaktion mit dem Trimethoxyacetophenon 3b neben dem Hauptprodukt, dem Tri-
methoxyphenylthioessigsauremorpholid 8b etwas «-Ketothiosduremorpholid 7 ent-
standen ist. Fiir die rohe Trimethoxyphenylessigsiure 11 e ist somit als Verunreinigung
etwas Trimethoxyphenylglyoxylsaure 7a anzunehmen, welche iiber das Sdurechlorid 7b
und das Diazoketon 7c mit Jodwasserstoff zum Diketon 14 reduziert wurde. Das
Hauptprodukt, die Trimethoxyphenylessigsiure 11le, scheint iiber ein dem Dichlor-

8) Eine andere Herstellungsweise von 11e beschrieben SMITH ef al. [17].
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styrol 15 entsprechendes Trimethoxydichlorstyrol und dessen anschliessende Poly-
merisation zu den nicht identifizierbaren Harzen gefiihrt zu haben.

Die unseres Wissens hier erstmals beobachtete Umwandlung einer Arylessigsaure
mit Thionvichlorid in ein w,w-Dichlorstyrol ist wohl der Grund fiir die oft mangel-
haften Ausbeuten bei der Herstellung von Arylessigsiurechloriden. In unseren
Beispielen lassen sich dennoch unter etwas milderen Reaktionsbedingungen sowohl
mit Thionylchlorid, wie mit Oxalvlchlorid aus den Sduren 11 und 1le die Sdure-
chloride und daraus entweder iiber das Diazoketon (vgl. dazu [18]) oder mit Dimethyl-
cadmium die Methvlketone 11c¢c und 11i gewinnen, doch erschienen diese Ketone
infolge ihrer ziemlich schwierigen Zuginglichkeit fiir weitere Autbauversuche wenig
geeignet.

Umsetzungen nach Formelschema I1. Die Konstitution der aus Methoxyhydro-
chinon, Formaldehyd und Morpholin gewonnenen MANNICH-Base 16 folgte aus der
Umwandlung in das bekannte 4-Methoxytoluchinon (17). Die MANNICH-Base 16 gab
je nach den Reaktionsbedingungen mit Acetanhydrid das Diacetat 16a bzw.
Di-O-acetvl-methoxy-acetoxymethyl-hydrochinon 18?). Die Verbindungen 16a, b, ¢
wiren fiir den Aufbau von Zwischenprodukten der Svnthese des Javanicins brauch-
bar, obwohl sie spiter aus dusseren Griinden keine Verwendung tanden.

Die Propiophenone 6a, b, d wurden mit Bromsuccinimid bzw. mit Brom in die
x-Bromketone 19, 19a, 19b umgewandelt. Das Diacetoxybromketon 19 gab mit
Natriumacetonylmalonsiure-didthylester [20] unter Verseifung und Decarboxylierung
die beiden Diketocarbonsiureester 20 und 20a. Dass im Monoacetat 20 das pheno-
lische Hydroxyl dem Carbonyl der Seitenkette benachbart 1st, folgt aus der schartfen
Bande des chelierten Hydroxyls im NMR. Die Verbindungen 20 und 20a enthalten,
ebenso wie die aus dem Bromketon 19b in gleicher Weise hergestellten Trimethoxyv-
Derivate 21, 21a und 21b, bereits simtliche C-Atome und Sauerstoff-Funktionen
des Javanicins. Versuche, das Bromketon 19b mit Acetonylmalonsdure-dibenzyl-
ester umzusetzen (Herstellung vgl. exper. Teil) verliefen erfolglos. Da Cyclisierungs-
versuche mit den Verbindungen von Typus 20 und 21 nicht zu Javanicin-Derivaten
fithrten, versuchten wir aus den Bromketonen der Reihe 19 mit Malon-, bzw. Cyan-
essigester und mit Athantricarbonsidureester zu einfacher gebauten f-Aroylbutter-
sjure-Derivaten zu gelangen, in denen nach Cyclisierung der noch fehlende Acetonyl-
rest eingefiihrt bzw. angebaut werden sollte. In diesem Zusammenhang sind der aus
dem Diacetoxybromketon 19 mit Malonester erhaltene, zu 20 analog gebaute Mono-
acetoxymalonester 22, ein als Methoxydiacetoxyphenyl-vinylketon 25 formuliertes
Nebenprodukt sowie die aus 19, 19a und 19b mit Cyanessigester zuginglichen
B-Arovl-buttersiureester 22a, b und 23 von Interesse. Von den erwdhnten Verbin-
dungen war fiir priaparative Zwecke einzig der Cyanester 22b in guter Ausbeute
zuginglich. Weitere Aufbauversuche wurden zugunsten von Formelschema 111 zu-
riickgestellt.

Umsetzungen nach dem Formelschema I11. Nach Schema III wurde zunéchst eine
priparativ ergiebige Variante der Malonestersynthese mit den Brompropiophenonen
19a, b ausgefiihrt, die unter Verwendung von Tetrahydrofuran als Lésungsmittel [21],
wie bei der erfolgreichen Synthese des Cvanesters 22b (Schema II), den Dibenzyl-

9) Fiir eine analoge Reaktion vgl. BRUsON ¢f al. [19].
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ither-diester 26 und den Trimethylither 26 ¢ in fast quantitativer Ausbeute lieterte.
Bei der alkalischen Verseifung der Didthylester 26 und 26 ¢ zu den Dicarbonsduren 26 {
und 26d wurde als Nebenprodukt offenbar durch Oxydation mit Luftsauerstott die
«,3-ungesittigte gelbliche Dicarbonsiaure 27 erhalten, die aus der gesattigten Di-
carbonsiure 26f auch durch Dehydrierung mit Brom zugdnglich war. Mit Kalium-
acetat in Methanol entstand aus der Dicarbonsdure 27 ein Halbesterhydrat, welchem
die Formel 28 zugeschrieben wurde, da das Priparat im IR keine Carbonylbande
zeigt. Da Versuche zur Cyclisierung der Crotonsdure 27 analog der Anthrachinon-
synthese aus o-Benzovlbenzoesdure unerwarteterweise erfolglos verlieten, ent-
schlossen wir uns, das Ketoncarbonyl von Verbindungen der Reihe 26, bzw. der
daraus abgeleiteten Reihe 31 in eine Methvlengruppe umzuwandeln, dann zundchst
Tetralone herzustellen und in diesen vor, wihrend oder nach Anbau der Acetonyl-
seitenkette den eliminierten Carbonylsauerstoff wieder einzufiihren. Wihrend die
bisher noch nicht erwihnten Derivate der Reihe 26 und die Herstellung von 31,
31a, 31b1%) und 31c¢ nach iiblichen Methoden erfolgte und keinen Kommentar er-
fordert, bereitete die oben erwihnte Eliminierung des Carbonylsauerstotfs erhebliche
Schwierigkeiten. So fithrte beispielsweise die kat. Hydrierung des Diacetoxy-
didthylesters 26b in Eisessig unter Zusatz von etwas Perchlorsidure nur in ca. 8-proz.
Ausbeute zur Diacetoxvbuttersiure 29, wihrend unter energischeren Reduktions-
bedingungen ohne Perchlorsdure unter weitergehender Hydrierung und Hydro-
genolyse als einziges Reduktionsprodukt offenbar das Acetoxvcyclohexan-Derivat 30
gefasst werden konnte. Auch das aus dem Dihydroxydidthylester 26a mit Natrium-
borhydrid erhiltliche Dihydroxylacton 33 war ebenso wie das aus der Dihydroxy-
monocarbonsidure 31a mit Acetanhydrid bereitete Diacetoxyv-enollacton 35 fir die
Hydrierung ungeeignet. Schliesslich fanden wir, dass — 1im Gegensatz zu den Hydro-
chinonen und ihren Diacetaten — die Methylither sehr leicht, rasch und fast quanti-
tativ in Eisessig-Perchlorsdure in Gegenwart von Palladium in die gesuchten Desoxo-
methylidther 29a, bzw. 32 [23] umgewandelt wurden. Cyclisierung der f-(2,4,5-Tri-
methoxybenzvl)-buttersiure (32) mit Polvphosphorsdure gab das schon bekannte,
auf anderem Wege [23_ hergestellte 3-Methyl-5,7, 8-trimethoxy-1-tetralon (34).

Umsetzungen nach Formelschema IV. Im Schema IV sind einige Umsetzungen
zusammengestellt, die ausgehend von o-Vanillin (36) zu bicyclischen Zwischen-
produkten der Javanicinsynthese fithren sollten. Die ungesittigte Dicarbonester-
saure 37 wurde aus o-Vanillinbenzyldather 36a [24] und Methylbernsteinsdureester
([227; bei FLukA AG kiduflich) mittels SToBBE-Kondensation gewonnen. Die Ester-
siure 37 gab bei der Verseifung das stabile Anhydrid 39 und be1 der Einwirkung von
Acetanhvdrid-Natriumacetat das Naphtalin-Derivat 38, welches sich durch den
Mindergehalt von je 1 Sauerstoff-Funktion im Ring A und B vom Naphtopurpurin-
geriist des Javanicins unterscheidet. Wir versuchten in der Folge den Dibenzyldther
36 ¢ des auso-Vanillinzugianglichen 2, 5-Dihvdroxy-3-methoxy-benzaldehvds (36 b) [ 25]
in gleicher Weise mit Methylbernsteinsdureester umzusetzen und zu einem
zwei Benzyloxygruppen im Ring A enthaltenden Naphtalin-Derivat zu cyclisieren.
Die Reaktion fiihrte aber nur zu dem nicht cyclisierbaren Dicarbonsdaureanhydrid 39a,
weshalb auf weitere Versuche in der o-Vanillin-Reihe verzichtet wurde.

10) Kann auch als Nebenprodukt bei der Umsetzung von 1, 2, 4-Trimethoxvbenzol (2¢) mit Methyl-
bernsteinsdureanhydrid (hergestellt nach [22]) und AICl; erhalten werden (vgl. dazu [23]).
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Die Bilanz- unserer Untersuchungen zur Beschaffung geeigneter Ausgangs-
materialien der Javanicinsynthese sieht trotz breiter Grundlagenforschung nicht sehr
erfolgversprechend aus. Die Diketocarbonsdure 21a (Schema II), welche simtliche
C-Atome und Sauerstoff-Funktionen des Javanicins in der richtigen Anordnung ent-
hilt, konnte bisher nicht cyclisiert werden. Das bekannte Tetralon 34 (Schema III)
ist zwar nach unseren Versuchen sehr viel besser zuginglich geworden, doch ist es
wegen der fehlenden Sauerstoff-Funktion an C-4 und des Acetonylrests im Ring B
strukturell noch weit vom Javanicin entfernt. Das Tetralon 34 trigt zudem als
Schutzgruppen fiir die p-stindigen Hydroxvle im Ring A zwei Methoxvlgruppen,
und es erscheint in Anbetracht der Sdureempfindlichkeit des Javanicins hochst
fraglich, ob nach weiterem Aufbau die schiitzenden Methoxvle selektiv wieder ent-

fernt werden konnen.
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- Im Naphtalin-Derivat 38 (Schema IV) bereitet besonders die Einfithrung der
fehlenden Hydroxylgruppe in den Ring A, die voraussichtlich erst nach Hydro-

genolyse der Benzyldther-Schutzgruppe, d. h. praktisch als Endstufe der Javanicin-
synthese vorgenommen werden konnte, erhebliche Sorgen.

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS (Projekte Nr. 2290 und 2894) und der
Firma F. HorFMaNN-LA RoCHE & Co. AG in Basel fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil 11)
Umsetzungen nach Formelschema 1

Methoxyhydvochinon (2) aus 1. 152 g (1 Mol) Vanillin (1) wurden in 887 ml 1N Natronlauge
gelost und innert 35 Min. mit 7 Portionen von je 153 ml 3, 14-proz. Wasserstoffperoxid (1,01 Mol)
versetzt, wobel sich die Mischung unter Erwarmung auf ca. 50° dunkel farbte. Nach 2 Std. wurde
der Ansatz mit NaHCO, gesattigt und 6mal mit je 600 ml Ather ausgeschiittelt. Die auf 1,5 1
eingeengte Atherlosung wurde mit konz. NaHSO, 2 Std. geschiittelt, getrocknet und eingedampft.
Destillation des Riickstands gab 100 g (719%,) Methoxyhydrochinon (2), Sdp. 165-166°/12 Torr.

Smp. 87°. C,HgO; Ber. C59,99 H 5,759  Gef. C 539,83 H 5,909

e —

11) Die Smp. und Sdp. sind nicht korrigiert.
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Dipm;ﬁz’onat 2a und Dibutyrat 2b aus 2. Mit 209, Uberschuss an Propionyl-, bzw. Butter-
saurechlorid, 1 Std. Riickfluss und Destillation im Hochvakuum bei 135°, bzw. 145°. Ausbeuten
ca. 959%,. Dipropionat 2a, aus Ligroin, Smp. 59,5-60°; Dibutyrat 2b war olg.

C,3H 605 (2a) Ber. C61,89 H 6,39%  Gef. C61,79 H 6,629
C,sH,Os (2b)  Ber. ,, 63,86 ,, 7,18%  Gef. ,, 64,27 ,, 7,19%

/,2,4-Trimethoxvbenzol (2¢) aus 1. 456 g (3 Mol) Vanillin (1) wurden in einer Lésung von 123 g
(3,1 Mol) NaOH in 1500 ml Wasser unter Stickstoff bei stindigem Riihren in 40 Min. mit 1250 ml
3,2-proz. Wasserstoffperoxid versetzt, wobei die Temperatur durch zeitweilige Kiihlung aut
40-45° gehalten wurde. Kurz nach Beginn der Oxydation war simtliches Vanillin in Losung ge-
gangen. 1}/, Std. nach Zugabe des Peroxids wurden zur Mischung 152 g (3,8 Mol) NaOH 1n 200 ml
Wasser und nach 1 Std. im Verlauf von 30 Min. 1,14 kg (9 Mol) Dimethylsulfat zugefiigt, wobei1
die Temperatur durch Kiihlung auf 35-45° gehalten wurde. Nach 1 Std. wurden 76 g (1,9 Mol)
NaOH in 100 ml Wasser zugefiigt und der Ansatz 1 Std. bei 90° gehalten. Die erkaltete Mischung
wurde mit Ather ausgeschiittelt, der Ather mit NaHSO; von Vanillin befreit, gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand wurden durch Destillation bei 142-144°/23 Torr
400 g (799,) Trimethoxybenzol 2¢ erhalten. Trimethoxybenzol 2¢c war auch durch Methylierung
von Methoxyhydrochinon (2) mit Dimethylsulfat und NaOH unter Stickstoff in fast quantitativer
Ausbeute zuganglich.

2, 5-Dibenzyloxy-4-methoxy-acetophenon (3a) aus 3. Die Losung von 7,24 g (40 mMol) 2, 5-
Dihydroxy-4-methoxy-acetophenon (3) [10] in 150 ml abs. Athanol wurde mit 9,4 g (67 mMol)
wasserfreier, fein pulverisierter Pottasche und 11,2 g (88,5 mMol) Benzylchlorid unter Ruhren
14 Std. unter Stickstoff am Riickfluss gekocht. Der Ansatz wurde heiss filtriert. Aus Alkohol
12,2 g (849,) Dibenzylather (3a) in filzigen Nadeln, Smp. 102-103°.

CosHo,,O, Ber. C 76,22 H 6,129,  Gef. C76,05 H 6,08%

2,4, 5-Trimethoxyacetophenon (3b) aus 2¢ [10]. Bei — 3° wurden unter Riihren 85 g (0,637 Mol)
wasserfreies Aluminiumchlorid in 750 ml abs. Ather geldst, auf einmal mit 50 g (0,637 Mol)
Acetylchlorid und dann im Verlauf 1 Std. mit 109 g (0,65 Mol) 1, 2,4-Trimethoxybenzol Z¢c ver-
setzt. Die Temperatur wurde innert 4 Std. auf 20° erhéht und der Ansatz nach Zersetzung mit
18-proz. Salzsiure nach 16 Std. mit Chloroform ausgeschiittelt. Aus Alkohol 82 g (609%) Tri-
methoxyacetophenon 3b, Smp. 94-95°.

C,,H,,0, Ber. C62,84 H6,719% Gef. C 62,83 H 6,70%

Asavonsduveamid (4) aus 2c¢. Die Losung von 40 g (0,248 Mol) 1,2,4-Trimethoxybenzol (2c)
in 500 ml Methylenchlorid wurde bei 0° innert 30 Min. mit einer Lésung von 50 g (0,237 Mol)
Harnstoffchlorid-Aluminiumchlorid- Komplex [26] in 300 ml Ather-Methylenchlorid 2:1 versetzt.
Der Ansatz wurde 48 Std. bei 30° gehalten, wobei HCIl entwich, und dann vorsichtig mit ca.
15-proz. Salzsdure zersetzt, wobei die Losungsmittel grosstenteils verdampften und die violette
Fiarbung verschwand. Der nach kurzem Erwirmen auf 100° erhaltenen sauren wasserigen Losung
wurde mit wenig Ather 13 g (329,) Trimethoxybenzol entzogen. Ausschiitteln mit Chloroform
gab 27,4 g (819, ber. auf umgesetzten Trimethyldther 2¢) Asaronsdureamid (4), Smp. 181-182° [9].

C,oH;;0,N  Ber. C 56,86 H 6,20%  Gef. C 56,96 H 6,13%

Asavonsdure (4da) aus 4. Durch 4 Std. Kochen des Amids 4 mit 28 NaOH. Aus Wasser,
Smp. 142-143°. |

Asavonsdure (4da) aus 3b [5] [6]. Aus 9,9 g Kalilauge, 38,5 ml Wasser und 9,35 g Brom be1 0°
bereitete Bromlauge wurde unter Riihren zu 4 g 2,4, 5-Trimethoxyacetophenon (3b) in 85 ml
Dioxan gegeben, wobei leichte Erwdrmung auftrat. Die Mischung wurde 1 Std. geriihrt und 1 Std.
am Riickfluss gekocht, nach Erkalten mit 1 g NaHSO, in 22 ml 8-proz. Kalilauge versetzt und
mit Ather ausgeschiittelt. Aus Alkohol 3,7 g (929,) Asaronsdure, Smp. 143°, ohne Depression mit
vorstehendem und mit Vergleichspraparat, hergestellt nach [11].

2,5-Dihydvoxy-4-methoxy-butyrophenon (9) aus 2b. 114 g (0,41 Mol) Methoxyhydrochinon-
dibutyrat (2b) wurden mit einer Lésung von 66,3 g (0,5 Mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid in
500 ml trockenem Nitrobenzol versetzt. Die anfanglich leicht gekiihite Mischung wurde unter
zeitweisem Schiitteln 3 Tage stehengelassen, auf 300 g Eis gegossen, nach Zugabe von 1 1 20-proz.
Salzsiure 2 Std. am Riickfluss gekocht und mit Ather ausgeschiittelt. Das Dihydroxyphenon 5
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wurde dem Ather mit 28y NaOH entzogen. Aus Alkohol 55 g (649,) gelbliche grobe Kristalle.
Das Analysenpriaparat wurde beil 108° im Hochvakuum sublimiert. Smp. 109-110°.
C;;H.,0, Ber. C62,74 H 6,50%,  Gef. C 62,84 H 6,719

2,9-Dibenzyvioxy-d-methoxv-butyvophenon (9a) aus 5. Aus 30 g Dihydroxyketon 5 mit Pott-
asche und Benzylchlorid in Athanol wie 3a aus 3. Aus Alkohol 41,5 g (749%,) Dibenzylither 5a,

Smp. 92°. CosHoeO, Ber. C 76,94 H 6,71%  Gef. C 76,97 H 6,649

—

2,4, 5-Trimethoxybutvrophenon (5b) aus 3.
Smp. 77°.

Mit Dimethylsulfat und Alkali. Aus Alkohol,
CiaH4Op  Ber. C65,53 H 7,619  Gef. C 635,62 H 7,419

2,4,5-Trimethoxvbutvrophenon (5b) aus 2c¢c. Bei —10° wurden in 750 ml abs. Ather 85 g
(0,64 Mol) wasserireies Aluminiumchlorid und 67,5 g (0,64 Mol) Buttersaurechlorid eingetragen.
Bei Rihren unter Stickstoff wurden innert 75 Min. bei 0-5° 109 g (0,64 Mol) 1, 2,4-Trimethoxv-
benzol (2d) zugetropft. Die Mischung wurde 6 Std. gerihrt, mit Eis-konz. Salzsdure (1:1) zersetzt
und mit Chloroform ausgeschiittelt. Aus Methanol 49 g (329%) Trimethyvldather 3b; Smp. 77°,
ohne Depression mit vorstehendem Praparat.

2,5-Dihydvoxy-d-methoxv-propiophenon (6) aus 2a. Aus 95 g Methoxyhydrochinon-dipropionat
(2a), 61,2 g AlCl,, 475 g Nitrobenzol und Aufarbeitung nach 64 Std., analog der Herstellung von
5 aus 2b. Aus Alkohol mit Aktivkohle 60,5 g (829%,) Keton 6, Smp. 112-114°.

CioHy,0, Ber. C 61,21 H 6,179%  Gef. C61,16 H 6,239,

2, 4-Dinitrophenylhydrazon von 0. Aus Essigester, Smp. 231-232°.
CieH160,N,  Ber. C51,06 H 4,29%  Gef. C 51,10 H 4,509

Diacetat 6 a aus 6. Mit Acetanhydrid-Pyridin 48 Std. bei 20°. Aus Ather-Pctrolither Prismen,
S>mp. 104°, Ausbeute 909;.

C,Hy O Ber. 39,99 H575%  Gef. C 59,93 H 5,789,

2,4-Dinitvophenylhvdrazon von 6 a. Aus Alkohol-Wasser und aus Essigester dunkelrote Nadeln,
Smp. 237-238°.

CooHopOoN,  Ber. € 52,17 H 4,389  Gef. C 52,50 H 4,259

2,9-Dibenzvioxy-4-methoxy-propiophenon (60) aus 6. Analog 3a aus 3. Aus Cyclohexan-
PPetrolather Nadeln, Smp. 119-120°, Ausbeute 859;.

CoyHps O, Ber. C 76,57 H 6,439  Gef. C 76,24 H 6,679

2-Hydvoxy-d-mmethoxy-3-benzyloxv-proprophenon (6¢) aus 6. Zu Alkoholat aus 10,2 g Natrium
in 730 ml abs. Athanol wurden unter kriaftigem Schiitteln 43,5 g 2, 5-Dihydroxy-4-methoxv-pro-
piophenon (6) gegeben, wobel sich ein gelbliches Produkt ausschied. Die zum Kochen erhitzte
Mischung wurde mit 56,1 g Benzylchlorid versetzt und 12 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach
dem Erkalten wurde der Ansatz filtriert und das Filtrat eingedampft. Aus Athanol 70 g einer
Mischung von weissen Prismen 6b, Smp. 115-117° und brdunlichen Blattchen 6¢, Smp. 98-99°.
2 g Substanzgemisch wurden an Aluminiumoxid (Akt. I) chromatographiert. Benzol-Ather (1:1)
clulterten 350 mg (159,) 2,5-Dibenzyvloxy-4-methoxy-propiophenon (6b). Chloroform-Methanol
(1:1) eluierten 1,6 g 2-Hvdroxy-4-methoxv-3-benzyloxyv-propiophenon (6¢). Aus Ather und aus
Alkohol feine weisse Nadeln, Smp. 99°.

C;,HsO, Ber. C71,31 H 6,349,  Gef. C 71,50 H 6,329,

2,4-Dinitrophenylhyvdvazon wvon 6c¢c. Aus Tetrahvdrofuran-Alkohol dunkelrote Kristalle,
Smp. 195-196°.
CosHooO,N,  Ber. C 59,22 H 4,75%,  Gef. C 59,66 H 4,949

2,4,5-Trimethoxy-proprophenon (0d) aus 2¢ [8]. Bei 0° wurde die Mischung von 92,3g (0,69Mol)
AlCly, 64,4 g (0,69 Mol) Propionylchlorid und 275 ml CS, unter Rithren tropfenweise mit 103 g
(0,61 Mol) 1,2,4-Trimethoxybenzol (2¢) versetzt. Von dem bis zum Abklingen der HCl-Entwick-
lung (ca. 1 Std.) geriihrten Ansatz wurde nach 12 Std. der Schwefelkohlenstoff abgegossen. Der
mit kaltem Wasser zersetzte Riickstand wurde mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather wurde mit
2N NaOH ausgeschiittelt und eingedampft. Aus 300 ml Alkohol 91,5 g (679%,) Trimethoxvpropio-
phenon 6d, Smp. 108,5-109,5°.

C,H,0, Ber. C 64,27 H 7,199  Gef. C 64,55 H 7,329
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2,4,5-Trimethoxvpropiophenon (6d) aus 6. Mit Dimethylsulfat und Alkali; Ausbeute 619,
Smp. 107-108°, ohne Depression mit vorstehendem Praparat.
2,4-Dinitrophenylhvdrazon von 6d. Aus Athanol-Chloroform, Smp. 186-187°.

CrgHpoO,N, Ber. C 53,46 H 4,999  Gef. C 53,40 H 5,07%

2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-phenyl-thioessigsiuremorpholid (8) aus 3a. 9,05 g 2,5-Dibenzyloxy-
4-methoxy-acetophenon (3a), 10 g Morpholin und 2 g Schwefel wurden 1 Std. unter Riickfluss
gekocht und heiss vorsichtig mit 30 ml Alkohol versetzt. Das Thiomorpholid 8 konnte einige
Std. nach Erkalten abfiltriert werden. Aus Alkohol 8,2 g (719%,); Smp. 138-139°.

ConHpgO,NS  Ber. C 69,95 H 6,31 N 3,02 S6,929%,
Gef. ,, 69,89 ,, 6,35 ,, 3,02 ,, 6,929

2,3-Dibenzyloxv-d-methoxv-phenvi-essigsdurvemorpholid (8a) aus 8. Bel der Zugabe von 50 ml
15-proz. alkoholischer Kalilauge zu 5 g Thiomorpholid 8 kam die Mischung spontan zum Sieden.
Nach 1 Std. Riickfluss wurde der Ansatz angesiduert. Das Morpholid 8a krist. bet Zugabe von
Ather. Aus Alkohol, Smp. 119-120°.

CpH,gO.N  Ber. C 72,46 H 6,53 N 3,139  Gef. C72,75 H 6,80 N 3,12%

2,4, 5-Trimethoxvphenyl-thioessigsduvemorpholid (8b) aus 3b. 25 g 2,4,5-Trimethoxyaceto-
phenon (3b), 9,6 g Schwefel und 8,7 g Morpholin wurden 75 Min. am Riuckiluss gekocht, wobei
die Temperatur des Olbads nicht iiber 170° steigen darf. Aus dem in der Hitze vorsichtig mit 30 ml
Methanol versetzten Ansatz konnte nach 16 Std. das kristalline Thiomorpholid 8b abfiltriert
werden. Ausbeute 24 g (649%,), Smp. 112-113°.

C,sH, O,NS  Ber. C 57,85 H 6,80 N 4,50 S10,30%
Gef. ,, 57,81 ,, 6,71 ,, 4,68 ,, 10,439

v-(2,5-Dibenzyloxy-4d-methoxy-phenyl)-buttevsiure (9) aus da. 30 g 2, 5-Dibenzyloxy-4-methoxy-
butyrophenon (5a) wurden in 30 g Morpholin mit 6,15 g Schwefel 75 Min. gekocht. Der Ansatz
wurde in Chloroform aufgenommen, mit Wasser, verd. Salzsiure und wieder mit Wasser ge-
waschen, eingedampft und in Alkohol mit Aktivkohle entfarbt. Das dunkelrote Ol (42,5 g) wurde
mit 250 ml 15-proz. alkoholischer Kalilauge 14 Std. gekocht, fast zur Trockne eingedampft, mit
100 ml Wasser versetzt, angesduert und mit Ather ausgeschiittelt. Behandeln des Athers mit 2N
Natronlauge gab 12,5 g Neutralkérper und nach dem Ansdauren 11,5 g (37%) Saure 9. Aus Benzol,
Smp. 108-109°.

CosHoeOs  Ber. C 73,86 H 6,45%  Gef. C 73,77 H 6,489

v-(2,4, 5- Trimethoxyphenyl)-buttersiuvethiomorpholid (9a) aus 5b. Analog 8b aus 3b. Unter
Einsatz von 38,2 g 2,4, 5-Trimethoxybutyrophenon (5b), 28 g Morpholin, 12,8 g Schwefel und
spaterer Zugabe von 150 ml Methanol wurden nach Einengen der Mutterlaugen und Krist. aus
Methanol 15 g (289;) Thiomorpholid 9a, Smp. 96-98°, erhalten.

Cy7HpsO,NS  Ber. C 60,15 H 742 N 4,13 S9,459%
G‘e.'f y9 59,88 ’ ) 7,21 > 4:30 ) 9140{%}

v-(2,4,5-Trimethoxyphenyl)-buttevsiure (9b) aus 5b. Analog 9 aus 5a. Unter Einsatz von 7,1 g
2,4, 5-Trimethoxybutyrophenon, 18 g Morpholin und 2,4 g Schwetel. Die aus Wasser krist. Sdure
9b, 2,35 g (319,), wurde zur Analyse bei 76°/0,05 Torr sublimiert, Smp. 86-87°.

C,H, O, Ber. C61,40 H 7,14% Gef. C 61,34 H 7,199

2,4, 5-Trimethoxyisonitrosopropiophenon (10) aus6d [14]. 2g (9 mMol) 2,4, 5-Trimethoxypropio-
phenon (6d) in 50 ml abs. Ather wurden unter Riihren wahrend 1 Std. HCl-Gas und Methylnitrit-
Gas zugefiihrt. Das Methylnitrit wurde aus 1,85 g (19,2 mMol) Natriumnitrit in 8,8 ml Methanol
und 7,5 ml Wasser durch Versetzen mit 6 ml 30-proz. Schwetelsaure hergestellt. Nach 5 Std.
wurde das Isonitrosoketon 10 mit 2N Natronlauge ausgeschiittelt. Beim Ansiauern unter Eiskiih-
lung krist. das Priaparat in Bldattchen. Aus Benzol 1,8 g (79%); Smp. 147-148°.

C,,H;:ON Ber. C 56,91 H 597 N 553% Gef. C56,86 H 6,00 N 5559

2,5-Dibenzyloxv-d-methoxy-phenyl-essigsiurve (17) aus 8. 5 g 2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-
phenyl-thioessigsduremorpholid (8) wurden mit 50 ml 15-proz. alkoholischer Kalilauge 14 Std.
am Riickfluss gekocht, weitgehend cingeengt und nach Zugabe von 20 ml Wasser und 50 ml Ather
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mit konz. Salzsdure angesiduert. Die Saure 11 wurde mit Ather ausgeschiittelt. Aus Alkohol 3,1 g
(76%,); Smp. 148-149°.

CysH,yyO5  Ber. C 73,00 H 5,869  Gef. C72,98 H 5,869,

Athylester 17a aus 17. Die alkoholische Losung der Siaure 11 wurde bei Normaldruck cinge-
engt, wobei spontan ca. 509, Athylester 11a entstanden. Aus Alkohol, Smp. 85-86°.

CysH,gOs  Ber. C 73,78 H 6,44%  Gef. C 73,58 H 6,339

Methvylester 17Tb aus 77. In Methanol mit dtherischem Diazomethan. Aus Cyclohexan-Petrol-
ather, Smp. 78-79°.

CyyH,,0, Ber. C 73,45 H 6,16%  Gef. C 73,53 H 6,289

2,9-Dibenzyloxv-d-methoxy-benzyl-methyl-keton (17¢) aus 77. Die Losung von 2,5g 2, 5-Diben-
zvloxy-4-methoxy-phenvl-essigsaure (11) in 30 ml Thionylchlorid wurde 15 Std. geriihrt und im
Vakuum eingedampit. Der krist. Riickstand wurde in 100 ml Benzol mit einer Losung von 478 mg
Dimethylcadmium versetzt, 1 Std. gekocht, mit Eis und verd. Salzsiure zersetzt und mit Ather
ausgeschiittelt. Der Ather wurde mit 28 NaOH und Wasser gewaschen, getrocknet und ecinge-
dampit. Der Riickstand (1,8 g) wurde an Aluminiumoxid (Akt. II) chromatographiert. Benzol
eluierte 130 mg nicht identifiziertes krist. Produkt, Smp. 126-128°. Benzol-Ather (1:1) eluierten
das Keton 11c. Aus Alkohol 132 mg (5,3%%); Smp. 115-116°.

CoH, 0, Ber. C 76,57 H 6,43%  Gef. C 76,05 H 6,129

2,9-Dihydroxy-4-methoxyphenyl-essigsiauve-methylester (17d) aus 17b. Die katalvtische Hy-
drierung von 392 mg (1 mMol) 2,5-Dibenzyloxymethylester 11b in 50 ml Alkohol mit 80 mg

10-proz. Palladium-Kohle war nach 5 Min. beendet. Aus Chloroform-Cyclohexan Nadeln, Smp.
168°. Ausbeute quantitativ.

Ci0H1,0;  Ber. C 56,60 H 5,709, Gef. C 56,75 H 5,819,

2,4,5-Trimethoxvphenylessigsaurve (171¢e) aus 8b [16] [27]. Analog 11 aus 8. Aus Wasser 2,3 g
(809%,) Nadeln; Smp. 79°.
C;;H4,0, Ber. C58,40 H 6,349,  Gef. C 58,25 H 6,079

Methylester 17 f aus T7e. In Methanol mit Diazomethan. Reinigung durch Destillation im
Kugelrohr bei 140° im Hochvakuum. Smp. 42°.

CioH140;  Ber. €59,99 H 6,719, Gef. C 60,09 H 6,84%

Sdaurechlovid 17 g aus 17e. 2,65 g 2,4,5-Trimethoxyphenylessigsaure (11e) wurden in 100 ml
Benzol mit 10 g Oxalylchlorid 1 Std. bei 20° gehalten und bei 30° im Vakuum zur Trockne ein-
gedampfit; gelbliches hvgroskopisches Ol.

Anilid 17 h aus 77 g. Mit Anilin in Ather. Aus Athanol-Wasser Prismen, Smp. 161-162°.

C;,H{,O,N  Ber. C67,76 H 6,36 N 4,659  Gef. C 67,47 H 6,53 N 4,809,

2,4,5-Tvimethoxvbenzyl-methyl-keton (771) aus 77g. Unter standigem Riihren wurden 2,86 g
frisch hergestelltes Sdaurechlorid 11 g mit 50 ml 2-proz. dtherischem Diazomethan versetzt. Nach
45 Min. wurde tuberschiissiges HCl-Gas durch die Mischung geleitet und letztere im Vakuum zur
Trockne eingedampit. Das rohe Chlorketon (3,38 g) wurde in 80 ml Eisessig mit 10 g Zinkpulver
und 2 g Kaliumjodid 6 Std. be1 20° und nach Zugabe von 12 ml Wasser 14 Std. geriihrt. Aus der
filtrierten Mischung wurde das Keton 111 nach Zugabe von Wasser mit Ather ausgeschiittelt und
durch Destillation be1 100-130°/0,01 Torr im Kugelrohr gereinigt; Smp. 46-47° [28].

CioH404  Ber. C 64,27 H 7,199,  Gef. C63,82 H 7,399,
2,4-Dinitrophenylhydrazon von 171. Aus Athanol, Smp. 218-219°.
CisHsyO,N,  Ber. C53,58 H 5,10 N 13,869, Gef. C53,46 H 4,99 N 13,829

5,7,8-Trimethoxy-1-tetralon (12) aus 9b. Zu der aus 19,6 g P,O; und 15,4 g 85-proz. H;PO,
in 6 Std. be1 90-95" hergestellten Polyphosphorsiaure wurde unter Riithren 1 g fein pulverisierte,
1im Hochvakuum getrocknete y-(2, 4, 5-Trimethoxyphenyl)-buttersaure (9b) gegeben. Nach 30 Min.
bei 35° wurde der Ansatz mit Eis gekiihlt und durch schnelle Zugabe von 300 ml gesittigter
Kochsalzlosung von —15° zersetzt. Die Mischung wurde nach 14 Std. mit Ather-Methvlenchlorid
(2:1) ausgeschiittelt, unveranderte Sdure 9b mit NaHCO,-Losung abgetrennt, getrocknet und
eingedampit. Aus Methanol-Methylenchlorid 550 mg (599;) gelbliche Kristalle, Smp. 110°.

CisHig0,  Ber. C 66,08 H 6,83%  Gef. C 66,10 H 6,77%
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2,4-Dinitrophenvihvdrvazon von 12. Aus Methanol-Chloroform, Smp. 219-222°.
CioHogO,N, Ber. C 54,80 H 4,849  Gef. C 54,88 H 4,929,

B-(2,5-Dibenzyvloxy-I-methoxy-phenyl)-thiopropionsiuremorpholid (13) aus 6b. Analog 8b aus
3b, mit 9,41 g 2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-propiophenon (6b), 8,7 g Morpholin, 2 g Schwefel.
Zur Aufarbeitung wurden anstelle des Methanols 20 ml Athanol zugegeben. Aus Alkohol-Chloro-
form 7 g (559%,) Thiomorpholid 13; Smp. 151-152°.

CogHg O4NS  Ber. C70,42 H 6,54 N 3,04 S 6,719,
Gef. ,, 70,14 |, 6,48 ,, 2,98 ,, 6,919,

Verseifung des T hiopropionsduremorpholids 13 (13a, b, ¢ aus 13). 1,91 g Thiomorpholid 13 und
30 ml 10-proz. alkoholische Kalilauge wurden 6 Std. gekocht, weitgehend cingeengt, mit 50 ml
Wasser versetzt und mit konz. Salzsdure angesiduert. Beim Ausschiitteln mit Ather bliecben 463 mg
(259%,) unlosliches f-(2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-phenyl)-propionsauremorpholid (13a) zuriick.
Aus Alkohol, Smp. 149-150°.
CogHy, O N Ber. C 72,86 H 6,77 N 3,049, Gef. C 72,59 H 6,80 N 3,129,

Beim Ausschiitteln des Athers mit 2x NaOH fielen 715 mg (439%) unlosliches Natriumsalz
der f(-(2,5-Dibenzyloxy-4-methoxy-phenyl)-propionsiaure (13b) in glinzenden Blattchen aus.
Aus Alkohol-Ather, Smp. ca. 200° (Zers.). |

CoyHogO:Na  Ber. C 69,55 H 5,609  Gef. C 69,01 H 6,279

Die alkalische Losung gab nach Ansiduern und Ausschiitteln mit Ather 50 mg (3,29,) $-(2, 5-
Dibenzyloxy-4-methoxy-phenyl)-propionsdure (13c¢). Aus Cyclohexan-Aceton, Smp. 102-103°.
CyyHo,O, Ber. C73,45 H 6,169  Gef. C 73,55 H 6,229

2,4,5-Trimethoxybenzoyl-methyl-keton (14) aus 7a. 11,5 g rohe, mit 2,4, 5-Trimethoxvphenyl-
glyoxylsdure (7a) verunreinigte 2,4, 5-Trimethoxyphenylessigsaure (11) wurde 14 Std. mit 30 ml
Thionylchlorid gertihrt. Die Mischung wurde im Vakuum eingedampft und im Hochvakuum
getrocknet, in 1 | abs. Ather geldst, bei 0° mit 200 ml 2-proz. dtherischem Diazomethan versetzt
und nach 24 Std. eingedampit. Der 6lige Riickstand wurde in 50 ml Chlorotorm mit 70 g 57-proz.
wasseriger HJ versetzt. Nach Beendigung der starken Gasentwicklung wurden 50 ml Chloroform
zugefiigt, die Mischung mit Wasser und 10-proz. Natriumthiosulfatlésung gewaschen und ein-
gedampft. Der teilweise krist. Riickstand wurde an Aluminiumoxid (Akt. I) chromatographiert.

Ather eluierte 609 mg gelbliche Kristalle. Aus Methanol-Methylenchlorid 470 mg (49,) reines
Keton 14 in gelblichen Kristallen, Smp. 128°.

C,,H,,0. Ber. C60,56 H 592% Gef. C 60,59 H 6,009,

2,4,5-Trimethoxybenzoyl-methyl-keton (14) aus 70. 1 g Isonitrosoketon 10 und 10 ml 10-proz.
H,S0O, wurden 4 Std. mit Wasserdamp{ destilliert. Das Destillat wurde mit NaCl gesattigt und

mit Ather ausgeschiittelt. Aus Benzol-Cyclohexan 680 mg (729,) Keton 14, Smp. 127-128°, ohne
Depression mit vorstehendem Praparat; IR 1dentisch.

CieHO5  Ber. C60,56 H 5,929  Gef. 60,58 H 5,97%

o, -Dichlov-f-(2,5-dibenzyloxy-4-methoxy-phenyl)-dthylen (15) aus 17. 4 g 2,5-Dibenzvioxy-4-
methoxy-phenylessigsaure (11) wurden mit 20 ml Thionylchlorid 12 Std. geriihrt und im Vakuum
eingedampft. Aus Benzol 3,6 g (829,) glanzende Blattchen, Smp. 126-127°.

CosHonO4Cl,  Ber. C 66,50 H 4,85 C(C117,089%  Gef. C 66,15 H 4,93 C(Cl 16,149

Umsetzungen nach Formelschema II

2-Methoxy-5-movpholinomethyl-hydvochinon (16) aus 2. Zur gerithrten Losung von 88,2 g
(0,624 Mol) Methoxvhvdrochinon (2) wurden unter Stickstoff 56,7 g (0,64 Mol) Morpholin
gegeben und 63 ml 38-proz. Formalin (0,77 Mol) rasch zugetropit. Nach 21/, Std. waren 24 g
MANNICH-Base 16, Smp. 142-143°, ausgefallen. Das Filtrat gab beim Eindampfen und Umkristal-
lisieren aus Methanol nochmals 117 g Substanz vom Smp. 143-144°. Ausbeute 959,. Das Pra-
parat wurde zur Analyse 18 Std. be1 50° im Hochvakuum getrocknet.

C,,H;;O0,N Ber. C60,24 H 7,19 N 585% Gef. C60,15 H 7,19 N 5,64%

Diacetat 16a aus 76. Zu 128 g 2-Methoxy-5-morpholinomethyl-hvdrochinon (16) in 255 ml
Pyridin wurden 120 g Acetanhydrid gegeben. Der Ansatz wurde nach 3 Std. bei 40° nicht tiber-
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steigender Badtemperatur im Vakuum zur Trockne eingedampft. Aus Alkohol 159 g (91%)
Diacetat 16a, Smp. 123-124°.

C,eHyOgN  Ber. C 59,43 H 6,55 N 4,33%  Gef. C59,29 H 649 N 4,299

Methojodid 16b aus 16a. Das Methojodid 16b fiel nach 16 Std. aus der mit 6 g Methyljodid
versetzten Losung von 2 g Diacetat 16a in 15 ml Essigester. Ausbeute 2,6 g (90%); aus Alkohol-
Essigester, Smp. 119° (Zers.).

C,,H,,O(N] Ber. C43,88 H 538 N3019% Gef. C44,41 H 520 N 2,66%,

Methosulfat 16¢ aus 16a. Aus 5 g Diacetat 16a in 50 ml Essigester mit 6 g Dimethylsulfat,
2 Tage im Dunkeln. Aus Alkohol-Essigester 6,2 g (39%) Methosulfat, Smp. 176-178°.

CgHo-OgNS  Ber. C48,10 H 6,06 N 3,129  Gef. C 48,00 H 6,24 N 3,179,

2-Methoxy-5-methyl-1, 4d-benzochinon (17) aus 16. 2,4 g 2-Methoxy-5-morpholinomethyl-hydro-
chinon (16) und 1 g 10-proz. Palladiumkohle wurden in 250 ml Feinsprit hydriert. Es mussten
noch 2mal je 1 g Katalysator zugesetzt werden, bis nach 65 Std. die theoretische Menge (250 ml)
Wasserstoff aufgenommen war. Der Ansatz wurde filtriert und eingedampft. Aus Athanol gelbe
Bliattchen, Smp. 171-172°. IR.: identisch mit 2-Methoxy-5-methylbenzochinon [11]. Lésung in
konz. H,SO, orangerot. Die rote Lésung in 2N NaOH wurde langsam grin.

2, 5-Diacetoxy-d-methoxybenzvlacetat (18) aus 76. 1,2 g 2-Methoxy-5-morpholinomethyl- hydro-
chinon (16) in 10 ml Acetanhvdrid 2 Std. bei 100°. Die Mischung wurde in 100 ml Eiswasser ge-
gossen, nach 1 Std. mit Ather ausgeschittelt, der Ather mit 2n KHCO; und ges. NaCl-Losung
gewaschen. Aus Benzol-Cvclohexan und aus Alkohol 0,96 g (659%,) Triacetat 18, Smp. 69,5-70,5°.

C, H,;0, Ber. C56,75 H 544% Gef. C 56,68 H 550%

2, 5-Diacetoxy-d-methoxy-o-bvompropiophenon (19) aus 6a. 4,38 g reines 2,5-Diacetoxy-4-
methoxy-propiophenon (6a), 4,17 g Bromsuccinimid und 20 mg Dibenzoylperoxid wurden 1in
100 ml CCl, 16 Std. gekocht, von Succinimid abfiltriert und eingedampit. Aus Alkohol 5,2 g
(939,) Bromid 19, Smp. 140,5-141°.

C,,H,;0Br Ber. C46,81 H4,21%  Gef. C47,06 H 4,34%,

2, 5-Dibenzyloxy-d-methoxy-a-bvompropiophenon (19a) aus 6b. a) 1,35 g 2,5-Dibenzyloxy-4-
methoxy-propiophenon (6b), 0,646 g Bromsuccinimid und 20 mg Dibenzoylperoxid wurden 1in
50 ml CCl, 44 Std. gekocht und wie oben aufgearbeitet. Aus Alkohol und Cyclohexan 1,13 g (69%)
Bromketon 19a; Smp. 141,5-142°.

b) 5 g Keton 6b und 2,7 g Bromsuccinimid in 200 ml CCl; wurden durch Belichten mit emer
Puirips 500-W-Photolampe zum Sieden erhitzt, durch Reduktion der Stromzufuhr 7 Min. be1
missigem Riickfluss gehalten, heiss filtriert und auf —20° gekiihlt. Das Bromketon 19a wurde
abfiltriert. Aus Alkohol 5 g (849%,), Smp. 137-138°.

C,yH,sO,Br  Ber. C 63,30 H 5,099%  Gef. C63,48 H 5,359,

2,4, 5-Trimethoxy-a-brompropiophenon (19b) aus 6d. a) In die kochende Losung von 86 g
(0,38 Mol) 2,4, 5-Trimethoxypropiophenon (6d) in 11CCl; wurden innert 30 Min. 61,5 g (0,38 Mol)
Brom in 150 ml CCl, getropft. Die Mischung wurde 2 Std. gekocht und eingedampft. Aus Athanol
94 g (829,) Bromketon 19b; Smp. 75-76°.

b) 2,24 g (10 mMol) 2,4, 5-Trimethoxypropiophenon (6d), 2,05 g (11 mMol) Bromsuccinimid
und ca. 100 mg Dibenzoylperoxid wurden in 100 ml CCl,; durch Belichten und Erwarmen mit einer
PurLips 500 W Photolampe 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Filtration und Eindampien
aus Athanol 1,2 g (409%) Bromketon 19b; Smp. 75-76° ohne Depression mit vorstehendem

Praparat.
C,,H,;0,Br Ber. C 47,54 H 4,99 Br 26,369  Gef. C47,44 H 4,94 DBr 26,419%

2, 5-Diacetoxy-4-methoxy-dibvompropiophenon aus O6a. 4 g (14,3 mMol) 2,5-Diacetoxy-4-
methoxv-propiophenon (6a) wurden in 40 ml Chloroform mit 1 g (3,1 mMol) Brom versetzt. Eine
bis zur HBr-Entwicklung erhitzte Probe wurde zugegeben und 1,28 g (4 mMol) Brom unter
Riihren zugetropft. Die Mischung wurde auf dem Wasserbad bis zur vollstindigen Entfarbung
erhitzt. Aus dem mit Wasser gewaschenen eingedampften Ansatz mit Aceton-Petrolather 253 mg
weisse Blattchen; Smp. 173-174°.

C,H,O¢Br, Ber. C 3838 H 3,22% Gef. C 38,03 H 345%
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Umsetzung von 2,5-Diacetoxv-d-methoxy-o-brompropiophenon mat Acetonyimalonester (20 und
20a aus 19). Zu Alkoholat aus 128 mg Natrium in 20 ml abs. Alkohol wurden 1,20 g Acetonyl-
malonester [20] und unter Riihren innert 2 Std. 2 g 2, 5-Diacetoxy-4-methoxy-a-brompropiophe-
non in 50 ml Benzol gegeben. Die Mischung wurde 2 Tage gekocht und mit Wasser und Ather
ausgeschiittelt. Das in Ather losliche Produkt, 2,06 g Ol, wurde an Aluminiumoxid (Akt. III)
chromatographiert. Benzol eluierte nach einem oligen Vorlauf krist. Acetoxyhydroxyketon 20;
aus Ather-Petrolither und Cyclohexan 242 mg Bliattchen, Smp. 96,5-97°. Ferrichloridreaktion

violett. CioHoyOg  Ber. € 39,99 H 6,36%  Gef. C 60,08 H 6,38%

Ather eluierte das Dihydroxvketon 20a; aus Cyclohexan und Essigester-Aceton 150 mg
Blattchen, Smp. 111°. Ferrichloridreaktion griin.

CisHy0,  Ber. C 60,34 H 6,559,  Gef. C 60,58 H 6,789

a-Carbdthoxy-a-acetonyl-3-(2,4, 5-trimethoxybenzoyl)-buttersiurve-dthvlester (21) aus 719b. In
65 ml abs. Tetrahydrofuran wurden 480 mg (20 mMol) Natriumhydrid mit 4,32 g (20 mMol)
Acetonylmalonester [20] 1 Std. d. h. bis zur Beendigung der Wasserstoffentwicklung unter Stick-
stoff geriihrt. Nach Zugabe von 5 ml abs. Alkohol wurde die braune Lésung mit 6,06 g (20 mMol)
2,4,5-Trimethoxy-«-brompropiophenon (19b) in 50 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt und 1 Std.
gerithrt. Nach 16 Std. wurde das ausgeschiedene Natriumbromid abfiltriert, das Filtrat auf 1/,
eingeengt, auf 300 g Eis gegossen und mit Ather ausgeschiittelt. Aus dem Ather 6,2 g Substanz,
davon 1,2 g Kristalle. Aus Cyclohexan-Athanol, Smp. 85-86°.

CypH30y  Ber. C 60,26 H 6,909  Gef. C 59,69 H 6,819

| Acetonylmalonsdure-dibenzylester. In einer Destillationsapparatur wurden 12,6 g (60 mMol)
Acetonylmalonsdaure-diathylester (207 mit 15 g (140 mMol) Benzylalkohol 31/, Std. auf 170-180°
erhitzt. In dieser Zeit destillierten 4 g (87 mMol) Athanol iiber. Im Wasserstrahlvakuum wurden
hernach die leichter flichtigen Anteile bis Sdp.150°abgetrennt und der Rickstand im Hochvakuum

im Kugelrohr destilliert. Bei 0,05 Torr und 150-160° destillierten 9 g (45%,) gelbliches Ol.
CooHoqO;  Ber. C 70,57 H 5,929%  Gef. C 70,65 H 5,979
2,4-Dinitvophenylhydvazon des Dibenzylesters. Aus Chloroform-Methanol. Smp. 123-125°.
CoeHo,OgN, Ber. C 3999 H 4,65% ref. C 59,57 H 4,73°%,

a-Acetonyl--(2,4, 5-trimethoxvbenzoyl)-buttersiure (21 a) aus 27. 1 g Carbdathoxyester 21 wur-
de in 30 ml 10-proz. Kalilauge und 30 ml Methanol 5 Std. unter Stickstoff gekocht. Aufarbeitung
gab 500 mg (579) braunes Ol, das 5 Min. auf 170-180° erhitzt wurde. Das Priparat wurde in
Athanol mit Kohle entfirbt. Aus Alkohol-Wasser 180 mg (239,) Kristalle, Smp. 127°, die zur

Analyse 24 Std. beil 60° im Hochvakuum getrocknet wurden.
C,,HooO, - 1, H,O  Ber. C 58,78 H 6,679,  Gef. C 58,68 H 6,229,

Methylester 21b aus 21 a. In Methanol mit dtherischem Diazomethan. Aus Methanol, Smp. 85—
87°. Ausbeute quantitativ.

C,sH,O, Ber. C61,35 H 6,869  Gef. C 61,13 H 6,649

a-Carbdathoxy-f-(2-hydvoxy-3-acetoxy-d-methoxybenzoyl)-buttevsaure-dthvylester (22) aus 19. Ka-
llummalonester aus 450 mg Kalium in 120 m! Malonester und 2 g 2, 5-Diacetoxy-4-methoxy-uo-
brompropiophenon (19) wurden 1 Std. bei 120° vibriert, mit Eiswasser versetzt und mit Ather
ausgeschiittelt. Das 1im Hochvakuum zur Trockne eingedampfte Reaktionsprodukt (2 g) wurde
an 60 g Aluminiumoxid (Akt. 11I) chromatographiert. Benzol eluierte nach 1,3 g 6ligem Vorlaut
250 mg (119%) Kristalle, aus Benzol-Petrolather, Smp. 145-146°. Ferrichloridreaktion violett.

CooHapaOy  Ber. C57,53 H 5989%  Gef. C57,47 H 6,179%

a-Carboxy--(2,5-dibenzyloxy-d-methoxybenzoyl)-buttersiuredthylestev (22a) aus 19a. Zu Alko-
holat aus 500 mg Natrium in 5 ml abs. Athanol wurden 2,5 g Cyanessigester und unter Riihren
1 g Dibenzyloxy-keton 19a in 40 ml abs. Athanol zugetropft. Der Ansatz wurde 4 Std. gekocht
und eingedampit. Das gewaschene Produkt, 1,53 g Ol, wurde an 23 g Aluminiumoxid (Akt. ITI)

chromatographiert. Benzol eluierte zunachst 16 mg bromhaltige Substanz, Smp. 121°, dann
180 mg (179%,) Estersdure 22a, Smp. 194-195°. |

CyoHaoOy  Ber. C 68,76 H 5,97%  Gef. C 68,87 H 6,159,
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x-Cyan-f3-(2, 4, 5-trimethoxvbenzoyl)-buttersduredathylester (22b) aus 19b. Analog der Herstellung
von 22a aus 19a, aus 540 mg Natriumhydrid, 70 ml abs. Tetrahydrofuran und 2,3 g Cyanessig-
ester. Um cine homogene Losung zu erhalten mussten noch 3 ml abs. Alkohol zugegeben werden,
worauf sich dic Mischung blau firbte. Anschliessend Zugabe von 6,06 g Trimethoxybromketon
19b. Aus Alkohol-Cyclohexan 6,0 g (909%,) Kristalle; Smp. 137-140°.
C,,H,,OcN  Ber. C60,88 H 6,31 N 4,189,  Gef. C 60,80 H 6,27 N 4,21%

B-(Z-Hydmxy-j'-acetoxy-i—methoxybenzoyi)-buttersdure-c‘itkylester (23) aus 19. Zu Alkoholat aus
128 mg Natrium in 22 ml abs. Xthanol wurden 630 mg Cyanessigester und 2 g 2, 5-Diacetoxy-4-
methoxv-x-brompropiophenon (19) in 50 ml abs. Benzol gegeben. Die Mischung wurde 2 Tage
gekocht, mit Wasser zersetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Der Atherextrakt, 2,09 g Ol, wurde
an 70 g neutralem Aluminiumoxid (Akt. II) chromatographiert. Nach geringem oligem Vorlauf
krist. die Benzoleluate. Aus Cvclohexan 430 mg (249%); Smp. 102,5°. Ferrichloridreaktion violett.

C,sHyO; Ber. C39,25 H6,21%  Gef. C 59,44 H 6,09%

ﬁ,ﬁ-Dicmbfitkoxy—y-(Z,:’I,5—trimethoxybmzoyl)-valwmmdewadthylgster (24) aus 19b. Zu Alko-
holat aus 115 mg (5 mMol) Natrium und 15 ml abs. Athanol wurden unter Rihren 1,2 g (5 mMol)
Athantricarbonsiure-tridthylester und nach 30 Min. 1,5 g (5 mMol) 2,4, 5-Trimethoxy-x-brom-
propiophenon (19b) in 40 ml abs. Athanol gegeben. Die Mischung wurde 7 Std. gekocht, einge-
dampft und mit Wasser und Ather ausgeschiittelt. Aus dem Ather 2,1 g gelbliches Ol, das an-'60 g
Aluminiumoxid (Akt. II) chromatographiert wurde. Neben 450 mg Athantricarbonester und
675 mg Bromketon 19b wurden mit Methylenchlorid 410 mg (189%) gelbliches Ol eluiert, das
zur Analyse bei 180° im Hochvakuum im Kugelrohr destilliert wurde.

CpgHyoOpe  Ber. C 58,96 H 6,899  Gef. C59,62 H 6,50%

2, 5-Diacetoxy-d-methoxyphenyl-vinyl-keton (25) aus 19. Als einziges krist. Reaktionsprodukt
nach 48 Std. Kochen von 128 mg Natrium in 20 ml abs. Alkohol, 900 mg Malonester und 2 g
Diacetoxybromketon 19. Aus Aluminiumoxid (Akt. II) mit Benzol. Aus Benzol-Petrolather 70 mg
Kristalle; Smp. 102-103°. |

c,,H,,0, Ber. C60,41 H 508%  Gef. C60,95 H 5,07%

Umsetzungen nach Formelschema III

a-Carbithoxy-B-(2, 5-dibenzyloxy-d-methoxybenzoyl)-buttevsdure-dthylester (26) aus 79a. In
Stickstoffatmosphire wurden unter Riihren 1,8 g (75 mMol) Natriumhydrid in 200 ml Tetrahydro-
furan mit 11,3 g (70 mMol) Malonester umgesetzt. Nach 1 Std. war eine homogene Losung ent-
standen, die mit 30 g (60 mMol) 2, 5-Dibenzyloxy-4-methoxy-a-brompropiophenon (19a) in 500 ml
abs. Tetrahydrofuran versetzt wurde. Die durch ausfallendes NaBr getriibte Mischung wurde
1 Std. geriihrt, nach 16 Std. auf 150 ml eingeengt und auf 600 g Eis gegossen. Aus 400 ml Alkohol
31 g (969%,) Substanz; Smp. 107-110°. Analysenprdparat aus Alkohol; Smp. 114°.

C,,H,,0y Ber. C69,65 H 6,419,  Gef. C69,78 H 6,40%

a-Carbithoxy-B-(2, 5-dihydroxy-4-methoxybenzoyl)-buttersauve-dthylester (20a) aus 26. 2,14 g
Dibenzyloxy-didthylester 26 wurden in 200 ml Eisessig nach Zugabe von 0,5 g 10-proz. Palladium-
kohle hydriert. In 5 Min. wurden 200 ml Wasserstoff aufgenommen. Aus Athanol 1,4 g (999%)
feine Nadeln; Smp. 146°.

C,,H,,Oy Ber. C 57,62 H 6,26% Gef. C 57,61 H 6,07%

a-Carbithoxy-B-(2, 5-diacetoxy-d-methoxybenzoyl)-buttevsduve-dthylester (200) aus 26a. Mit
Acetanhydrid in Pyridin. Aus Cyclohexan, Smp. 95°. Ferrichloridreaktion negativ, im Gegensatz

zu 22. C21H26010 Ber. C 57’53 H 5,98% Gef. C 57,38 H 5,97%

a-Carbithoxy-3-(2,4, 5-trimethoxvbenzovl)-buttevsdure-dthylester (26 ¢) aus 19b. Analog der Her-
stellung von 22b aus 19b, mit 14,2 g (0,30 Mol) 50-proz. Natriumhydrid-Paraffin6l-Suspension,
47,2 g (0,30 Mol) Malonester in 700 ml abs. Tetrahydrofuran und 83 g (0,27 Mol) Trimethoxy-
bromketon 19b in 450 ml abs. Tetrahydrofuran. Aus Alkohol 100 g (96%,) Kristalle; Smp. 82-84°.

C,oH,sOgy Ber. C 39,67 H 6,85%  Gef. C39,71 H 6,76%
2,4-Dinitrophenylhydvyzon von 26¢. Aus Athanol-Chloroform, Smp. 183-186°.
CosHygOp; Ny, Ber. € 53,38 H 5,389%  Gef. C53,21 H 5,29%
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x-Carboxv-f-(2,4, 5-trimethoxybenzoyl)-buttersdure (26 d) aus 26 c. 60 g Kalilauge, 500 ml Wasser,
300 ml Methanol und 60 g Trimethoxydidthylester 26 ¢ wurden 48 Std. unter Stickstoff gekocht.
Die angesduerte Losung wurde mit Ather ausgeschiittelt. Die in Soda léslichen Anteile gaben
50 g (979%,) rohe Trimethoxvdicarbonsaure 27d; Smp. 145-148° (Zers.). Analysenpriaparat aus
Cvclohexan-Methvlenchlorid; Smp. 154-156° (Zers.).

CisH,sOf  Ber. C55,21 H 5,569,  Gef. C 35,54 H 5,759,

a-Carbomethoxv-p-(2,4, 5-trimethoxybenzoyl)-buttersduremethylester (20e) aus 26a. 800 mg
(0,23 mMol) Dihvdroxy-didthylester 26a wurden in 8 ml Wasser, das 270 mg (6,7 mMol) NaOH
enthielt, gelost und mit 300 mg (2,4 mMol) Dimethylsulfat und nach 20 Min. nochmals mit 300 mg
Dimethylsulfat versetzt. Die Mischung wurde 2 Std. gekocht. Die in KHCO, léslichen Anteile
wurden mit Diazomethan verestert. Aus Cyclohexan-Aceton 295 mg (369%,) Trimethoxydimethyl-
ester 26e; Smp. 108-109°.
C,-H,,Of Ber. C 57,62 H 6,26%  Gef. C 57,69 H 6,219,

a-Carboxy-B-(2, 5-dibenzyloxy-4-methoxybenzoyl)-buttersduve (20 f) und Crotomnsdure 27 aus 26.
In die Lésung von 7,5 g Kaliumhydroxid in 50 ml 95-proz. Alkohol wurden unter Rihren 5 g
Dibenzyloxydidathvlester 26 eingetragen. Die Mischung wurde 8 Std. geriihrt, iiber Nacht stehen-
gelassen, auf Eis gegossen und mit 1200 ml Ather-Tetrahydrofuran (7:1) ausgeschiittelt. Die Car-
bonsiuren 27 und 26f wurden in 200 ml 2N Soda aufgenommen, nach Ansiduern mit Ather-Tetra-

hydrofuran (7:1) ausgeschiittelt und mit ges. Kochsalzlésung gewaschen. Aus Benzol-Petrolather
2,68 g (609%) Saure 26f; Smp. 161-162° (Zers.).

CoH,sOg Ber. C 67,77 H 5,48%  Gef. C 67,94 H 5,599,

Aus der benzolischen Mutterlauge schied sich in 2 Wochen 75 mg (1,79%,) gelbliche a-Carboxy-
crotonsaure 27 aus; Smp. 178-180° (Zers.).

C,,H,,0, Ber. C 68,06 H 5,08% Gef. C 68,27 H 5,169

a-Carboxy-f-(2,5-dihydvoxy-4-methoxybenzoyl)-buttersiuve (20g) aus 26 f. Analog 22¢ aus 22a.
Die Hydrogenolyse von 957 mg Dibenzyloxydicarbonsdure 26f dauerte 1 Std. Aus Cyclohexan-
Methylenchlorid-Petroliather 480 mg (809;) Dihydroxydicarbonsaure 26 g; Smp. 150-151° (Zers.).
Ferrichloridreaktion griin.
C,,H,,0O, Ber. C52,35 H 4,739%,  Gef. C 52,40 H 4,849%

a-Carboxy-p-(2, 5-dibenzyloxy-4-methoxybenzoyl)-cvotonsdure (27) aus 26 f. Zu 2,4 g Dibenzyloxy-
dicarbonsdure 26f in 50 ml Tetrahydrofuran-Tetrachlorkohlenstoff (3:2) wurden bei 20° portionen-
weise 0,26 ml Brom in 10 ml CCl, gegeben. Nach 15 Min. entfarbte sich die Mischung, nach 30 Min.
wurde eingedampft. Aus Alkohol-Ather 1,25 g (529,) Kristalle; Smp. 179-180°. Identitdt mit
vorstehender «-Carboxycrotonsaure 27 nach UV, IR und Misch-Smp.

B-(2,5-Dibenzyloxy-4-methoxybenzoyl)-cvotonsdure (27a) aus 27. 200 mg x-Carboxycrotonsdure
27 wurden bei 185° decarboxyliert. Reinigung durch Ausschiitteln mit KHCO,-Lésung und Krist.
aus Tetrahydrofuran-Cyclohexan gab 108 mg (609,) hellbeige Substanz; Smp. 117-118°.

CoeHyOg  Ber. C 72,21 H 5,599, Get. C 72,14 H 5,74%

a-Carbomethoxy-p-(2, 5-dibenzyloxy-d-methoxybenzoyl)-cvotonsdurehydrvat (28) aus 27. 400 mg
%-Carboxycrotonsaure 27 wurden in 100 ml abs. Methanol mit 400 mg wasserfreiem Kalium-
acetat 40 Std. geriihrt, auf 2/, eingeengt, auf Eis gegossen und mit Ather ausgeschiittelt. Aus Tetra-
hydrofuran-Benzol und aus Alkohol-Ather 216 mg (519,) Halbesterhydrat 28; Smp. 167-169°
nach vorheriger Abgabe von Methanol be1 145°.

CosH,qOy Ber. C 66,13 H 5,50%  Gef. C 65,80 H 35,689

a-Carbithoxy-B-(2, 5-diacetoxy-4d-methoxybenzyl)-buttersdure-dthylester (29) aus 26 b. 600 mg Palla-
diumoxid wurden in 100 ml Eisessig, der 2 ml 70-proz. Perchlorsaure enthielt, vorhydriert. Nach
Zugabe von 2,19 g Diacetoxydidthylester 26 b wurden in 120 Std. 310 ml (ber. 260 ml) Wasserstotf
aufgenommen. Aufarbeitung gab neben viel unveridndertem Ausgangsmaterial 26b 172 mg (8%)
Benzylderivat 29, das zur Analyse im Kugelrohr bei 220° im Hochvakuum destilliert wurde.

CoyHogOy  Ber. C 59,42 H 6,659%  Get. C 58,93 H 6,419,

a-Carbdthoxy-p-(2, 4, 5-trimethoxybenzyl)-buttevsdure-dthylester (29a) aus 206c. 280 mg Palla-
diumoxid, 50 ml Eisessig und 1 ml 70-proz. Perchlorsaure wurden vorhydriert. Nach Zugabe von
590 mg Trimethoxydidthylester 26c wurden in 2 Std. 75 ml (ber. 72,5 ml) Wasserstoff aufgenom-
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men. Nach Ausfillen der Perchlorsiure mit Natriumacetat wurde das Filtrat eingedampit. Das
Ol, 534 mg (949,), destillierte bei 175-180° im Hochvakuum.

CigH,O, Ber. C 61,94 H 7,949, Gef. C62,44 H 7,949%
o-Carbithoxy-fB-methyl-y-(3-acetoxy-cyclohexyl)-buttevsiuve-dathylester (30) aus 200. 500 mg Di-
acetoxvdidthylester 26b wurden in 200 ml Eisessig mit 200 mg 10-proz. Palladiumkohle 6 Std.

bei 25 at und 100° hvdriert. Der Neutralkérper, 263 mg (67%) Ol, wurde bei 180-190° im Hoch-
vakuum im Kugelrohr destilliert.

Ci1eH3004 Ber. C 63,13 H 8,339 Gef. C 63,28 H 8,769,

B-(2,5-Dibenzyloxv-d-methoxy-benzovl)-buttersduve (37) aus 26 f. 300 mg Dibenzyloxydicarbon-
saure 26 f wurden bei 165° decarboxyliert. Aus Alkohol-Ather 270 mg (1009%) Kristalle; Smp. 158-

159", C,oH,O0p Ber. C71,87 H 6,03%  Gef. C 72,01 H 6,04%
B-(2,5-Dihydroxv-4-methoxy-benzoyl)-buttersiurve (31 a) aus 31. Analog 29a aus 26¢, mit 300 mg
Palladiumoxid, 73 ml Eisessig 2 ml 70-proz. Perchlorsiure und 1,2 g (2,8 mMol) Dibenzyloxy-

buttersiure 31. Die Hydrierung kam nach 30 Min. und Aufnahme von 5,6 mMol Wasserstoif zum
Stillstand. Aus Aceton-Cvclohexan 390 mg (849,) Kristalle; Smp. 178°.

C,,H,,0 Ber. C56,69 H 555%  Gef. C56,81 H 5,53%

B-(2, il,5-Tﬂmetkoxybenzoﬂ)-buttersﬁum (37b) aus 26d. 50 g Trimethoxydicarbonsiure 26d
wurden in 10-15 Min. bei 160-170° decarboxvliert. Aus Methanol 43 g (1009%); Smp. 128-129°.

C,,H,O;, Ber. C 59,56 H 6,43%  Gef. C 59,41 H 6,39%

Methylester 31 ¢ aus 37b. In Methanol mit dtherischem Diazomethan; Ausbeute quantitativ;
aus Athanol; Smp. 90-92°. -

C,.H, O, Ber. C 60,80 H 6,80%  Gef. C 60,98 H 6,88%

B-(2,4,5-Trimethoxvbenzyl)-buttersiuve (32) aus 31b. Analog 29 aus 2Z; 43 g Trimethoxvben-
zovibuttersdure 31D, 6,7 g Palladiumoxid, 8 ml 70-proz. Perchlorsaure in 540 ml Eisessig nahmen
in 5 Std. 8,8 1 Wasserstoff auf. Eine Probe des 6ligen Reduktionsprodukts (41 g; 1009,) wurde
im Kugelrohr im Hochvakuum bei 180-190° destilliert.

Cy,H 5005 Ber. C 62,07 H 7,519, Gef. C 62,60 H 7,649,

Methylester 32a aus 32. In Methanol mit dtherischem Diazomethan. Ausbeute quantitativ.
Destillation im Kugelrohr im Hochvakuum be1 160-170°.

C;sH,O; Ber. C63,81 H7,85%  Gef. C63,96 H 7,85%

a-Carbithoxy-B-methvi-y-(2, 5-dihydvoxy-4-methoxv-phenyl)-butyrolacion (33) aus 26a. 900 mg
Dihvdroxvdidthvlester 26a wurden in 40 ml Methanol geldst und bei 0° portionenweise mit 700 mg
Natriumborhvdrid versetzt, worauf keine Gasentwicklung mehr erfolgte und sich die anfangs
rote Losung vollig entfirbt hatte. Der Ansatz wurde mit Eisessig und verd. Salzsaure angesauert,
mit Kochsalz gesattigt und mit Atherausgeschiittelt. Aus Chloroform-Methanol-Petroldther 103 mg
(139,) Kristalle; Smp. 185-186°.

C,:H,gO, Ber. C538,06 H 5,859% Gef. C 57,93 H 5,659,

3-Methyl-5,7,S-trimethoxy-1-tetralon (34) aus 32. In 30 Min. wurden zu 400 g (2,8 Mol) P,0;
316 g (2,8 Mol) 85-proz. Phosphorsiure getropft. Die Mischung wurde 6 Std. be1 80-100° und be1 60”
unter portionenweiser Zugabe von 41 g (0,15 Mol) f-(2,4, 5-Trimethoxybenzyl)-buttersdure (32)
gerithrt. Nach 5 Min. wurde die rote Mischung unter dusserer Kiihlung mit Eis zersetzt. Nach
12 Std. wurde das krist. Tetralon 33 abfiltriert und das Filtrat mit Ather ausgeschiittelt. Das
Priparat wurde nach Entfernen der sauren Anteile mit NaHCO, aus Cyclohexan kristallisiert. 30 g
(799%,); Smp. 109-111°. Ohne Depression mit einem aus Trimethoxybenzol und Methylbernstein-
saureanhvdrid hergestellten Praparat [23].

C,,H Oy, Ber. C67,18 H 7,25%  Gef. C67,05 H 7,33%
2,4-Dinitrophenylhvdrvazon von 34. Aus Athanol-Chloroform; Smp. 217-218°.
CooHo,0,N, Ber. C 55,81 H 5,15%  Gef. C 55,60 H 5,03%
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B v-B-Methyl-y-hydroxv-(2, 5-diacetoxy-4-methoxy-phenvl)-butenolid (35) aus 37 a. Aus 100 mg
Djhvdroxybutterséiure 31a mit Acetanhydrid und Pyridin 16 Std. bei 20°. Aus Accton-Cyclo-
- oxan-Petrolither 71 mg (56%); Smp. 130-131°.

C,sH;gO, Ber. C 60,00 H 503%  Gef. C60,09 H 4,949

Umsetzungen nach Formelschema IV

o-Vanillvi-benzyl-dther (36a) aus 36. 94 g (0,62 Mol) aus Cyclohexan-Benzol krist. o-Vanillin
36) vom Smp. 41° wurden mit 80 g (0,63 Mol) Benzylchlorid und 100 g (0,72 Mol) Pottasche 1n
900 ml Alkohol 6 Std. unter Riihren gekocht. Der Ansatz wurde auf 1/, eingeengt und nach Zu-
gabe von 600 ml Wasser mit Ather ausgeschiittelt. o-Vanillin wurde mit 2N Kalilauge entfernt.

Aus Cvclohexan 110 g (74%) Benzvlather 36a; Smp. 43°.
CisH4,O5  Ber. C 74,36 H 5,839, Gef. C 74,27 H 5,929

2 5-Dihvdroxv-3-methoxv-benzaldehvd (36b) aus 36. Aus o-Vanillin mit Kaliumpersulfat nach
257 Ausbeute 11%; Smp. 139-140°.
2 d-Dinitrophenvihydrazon von 36b. Aus Alkohol-Wasser, Smp. 248” (Zers.).

C.,H,,O,N, Ber. C 4828 H 3,47%  Gef. C47,70 H 3,83%

2 5-Dibenzvioxy-3-methoxy-benzaldehyd (36¢) aus 36b. Die [, Std. gekochte Mischung von
23 ¢ (0,14 Mol) 2,5-Dihvdroxy-3-methoxy-benzaldehyd (36b), 600 ml abs. Alkohol und 40,5 g
(0,29 Mol) Pottasche wurde mit 43 g (0,34 Mol) Benzylchlorid versetzt und unter Rihren noch
12 Std. gekocht. Das mit 2N NaOH gewaschene Reaktionsprodukt krist. aus Aceton-Cyclohexan,
28,6 g (60%); Smp. 67-68,5°.

CooH,yO, Ber. C 7585 H 5,79%  Gef. C7554 H 591%

2. 4-Dinitrophenvihydrazon von 36c. Aus Chloroform-Methanol, Smp. 167-168°.
CogH,,O,N, Ber. C 63,63 H 4,589  Gef. C 63,45 H 4,68%

AB7-g- Methvi-B-carbomethoxy-y-(2-benzyloxy-3-methoxyphenyl)-butensdure (37) aus 36a. 6,05 g
(25 mMol) 2-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd (36a) und 4,8 g (30 mMol) Methylbernsteinsaure-
dimethylester wurden in 5 ml abs. -Butylalkohol innert 10 Min. zu siedendem Alkoholat aus 1,45 g
Kalium in 25 ml abs. /-Butvlalkohol getropft. Die nach 45 Min. gekochte Mischung wurde mit 5 m]
konz. Salzsiure angesduert und eingedampft. Der mit 28 KHCO; isolierte Halbester 37 war ein
gelbliches Ol (4,9 g; 53 %,).

ABY-B-Carbithoxy-y-(2-benzyloxy-3-methoxyphenyl)-butensiure (37a) aus 36a. Mit Bernstein-
saure-didthylester, analog 37 aus 36a. Der 6lige Halbester wurde ohne Reinigung weiterverarbeitet.

ANBv-q- Methyl-B-carboxy-y-(2-benzyloxy-3-methoxyphenyl)-butensdure (370) aus 57. 700 mg
Halbester 37 wurden mit 10 ml 10-proz. NaOH 15 Min. gekocht. Aus Aceton-Cyclohexan 250 mg
(38°7) Dicarbonsiure 37b; Smp. 163°; daneben 250 mg 6lige Mutterlaugen.

CooH,0Os Ber. C 67,40 H 566%  Gef. C 67,35 H 5,78%

7-Hydvoxy-2-methyl-3-carbomethoxy-5-benzyloxy-6-methoxy-naphtalin (38) aus 37. 2 g (5,4 mMol)
Halbester 37 wurden in 25 ml Acetanhydrid mit 1 g wasserfreiem Natriumacetat 5 Std. gekocht,
eingedampft und in Ather mit 28 KHCO, gewaschen. Der &lige Riickstand 1,8 g (959) wurde
an 20 g Aluminiumoxid (Akt. I) chromatographiert. Benzol-Ather eluierten 750 mg Subst. Aus
Aceton-Cyclohexan, Smp. 94°.

C,,H,O; Ber. C 71,58 H 5,729  Gef. C 71,50 H 5,88%

[ -Acetoxy-3-carbdthoxy-3-benzyloxy-6-methoxynaphtalin (38a) aus 37a. Analog 38 aus 37;
Ausbeute 839%,. Aus Aceton-Cyclohexan, Smp. 98°.

CoH,Os Ber. C 70,04 H 5,629%  Gef. C70,07 H 5,32%

«-(2- Benzyloxy-3-methoxybenzal) 12)-f-methyl-bernsteinsaurveanhydvid (39) aus 37b.
Die 6ligen Mutterlaugen (250 mg) aus der Herstellung der Saure 37 b wurden mit 20 ml 5-proz.
KOH 10 Min. auf 100° erhitzt. Nach Ansiduern Neutralteile aus Methanol umkristallisiert;

Smp. 83°. CooH,sO5s  Ber. C70,99 H 5,369  Gef. C71,18 H 5,37%

%) Die Lage der Doppelbindung wurde nicht festgelegt.
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o-(2,9-Dibenzyloxy-s-methoxybenzal)-fB-methylbernsteinsiuveanhvdvid (39a) aus 36¢c. 10 g
(29 mMol) 2, 5-Dibenzyloxy-3-methoxy-benzaldchyd (36¢) und 6,5 g (49 mMol) Methylbernstein-
saure-dimethyvlester wurden in 7,2 ml heissem abs. ¢-Butylalkohol gelést und innert 5 Min. zur
siedenden Losung von Kalium-¢-butylat aus 1,6 g Kalium in 29 ml abs. #-Butylalkohol getropit.
Nach 1 Std. Kochen wurde die Mischung angesduert. Aus Benzol-Petroldther 1,8 g (149,) Neutral-

teile; Smp. 131-132°.
CorH, O Ber. C 72,96 H 5,459,  Gef. C 73,10 H 5,559%

Die Analysen wurden 1n unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) aus-
gefuhrt.

LUSAMMENFASSUNG

Zur Herstellung von Ausgangsprodukten zur Synthese des Javanicins wurden,
ausgehend von Vanillin (1) iiber Methoxyhvdrochinon (2), dessen Ester 2a, b und
1,2,4-Trimethoxybenzol (2c¢) mit Fries’scher Verschiebung, FRIEDEL-CRAFTS-
Reaktion und MANNICH-Kondensation eine grossere Anzahl Verbindungen vom
Tvpus 3, 4, 5, 6 hergestellt, welche die neu eingefiihrten Substituenten in o-, m-,
p-Stellung zu den bereits vorhandenen Sauerstoff-Funktionen tragen. Weitere Auf-
baureaktionen unter Anwendung von Malonestersynthesen fithrten zu monocy-
clischen Priaparaten von Typus 20, 21, die z. T. bereits saimtliche C- und O-Atome des
Javanicins in der richtigen Anordnung aufwiesen, bisher aber nicht zu Javanicin-
Derivaten cvclisiert werden konnten.

Im Zusammenhang mit der Untersuchung von WILLGERODT-Reaktionen wurde
u. W. erstmals die Umwandlung einer Arylessigsdure 11 mit Thionylchlorid in ein
w,w-Dichlorstyrol-Derivat 15 beobachtet.

Als einzige bicyclische Ausgangsprodukte der Javanicinsynthese wurden auf
neuem, praparativ ergiebigem Wege das bekannte 3-Methyl-5,7,8-trimethoxy-1-
tetralon (34) sowie aus o-Vanillin (36) die kompliziert gebauten Naphtolderivate 38

und 38a gewonnen. o _ _
5 Organisch-chemisches Laboratorium der

Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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