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Eine neue Plumbaginsynthese
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Eine geeignete Startkompenente fiir eine regiospezifische Plumbaginsynthese in relativ
wenigen Syntheseschritten ist das von uns in anderem Zusammenhang? dargestellte
2-Hydroxymethyl-5-methoxy-1,4-naphthochinon (3). Schliisselreaktion fiir diese Synthe-
se war die Hydroxymethylierung von 1 zum Carbinol 2 nach Marschalk/Bredereck®, bei
der uns aber eine Isolierung von reinem 2 nicht gelang, da eine Abtrennung der
zahlreichen Nebenprodukte ohne zunehmende Zersetzung nicht méglich war. Die
tatsdchliche Bildung von 2 konnte dadurch gesichert werden, daB bei der Oxidation des
Rohprodukts mit Singulettsauerstoff 3 das einzige isolierbare Naphthochinonderivat war.
Durch vorsichtige Tosylierung von 3 entstand 4 unter weitgehender Unterdriickung einer
Chiorierung in 3-Stellung. Da die Kristallisation des Tosylats 4 nicht gelang, wurde die sc
gereinigte Fraktion direkt mit Zink in Essigséure zu § reduziert, dessen Etherspaltung mit
AICl; in Dichlormethan zu Plumbagin (6) fiihrte.
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Experimenteller Teil

5-Methoxy-2-methyl-1,4-naphthochinon (5)

0,02 mol (4,4 g) 2-Hydroxymethyl-5-methoxy-1,4-naphthochinon (3) werden in 30 ml Chloroform
und 20 ml Pyridin gelost und unter Riihren mit der Losung von 0,02 mol Tosylchlorid in 50 mi
Chloroform wihrend 2 h versetzt. Danach wird der Ansatz 2 h auf 50° erwdrmt und nach dem Erkalten
mit eisgekiihlter verd. HCl extrahiert. Die Chloroformphase wird dreimal mit H,O gewaschen, iber
Na,SO, getrocknet und an Kieselgel mit Chloroform chromatographiert (SC). Die 1. Fraktion
(schmal rot) wird verworfen, die 2. Fraktion (breit, gelb) enthilt den Tosylester von 3 und wird zur
Trockne eingeengt. Der Riickstand wird in 100 ml 80proz. Essigsdure geldst und mit 20 g Zinkpulver
12 h bei Raumtemp. gerithrt. Das Filtrat wird mit 1 ml 30proz. H,O, versetzt, nach 30 min bis fast zur
Trockne eingeengt und in Chloroform aufgenommen. Der Riickstand der mit H,O gewaschenen und
iiber Na,SO, getrockneten Chloroformphase wird bei 75%/5 - 10 *bar sublimiert und das Sublimat aus
Ethanol kristallisiert: Gelbe wiirfelférmige Kristalle, Schmp. 99°, Ausb. 70 %. Die Substanz
entspricht §, sie stimmt in den spektroskopischen Daten mit authentischem Material iberein, der
Mischschmp. zeigt keine Depression.

5-Hydroxy-2-methyl-1,4-naphthochinon (6, Plumbagin)

Die Lésung von 0,5 g §in 20 ml CH,Cl; wird bei Raumtemp. mit 1,5 g AlCl; gerihrt und nach 1 h mit
50 ml Eiswasser versetzt und 15 min weitergeriihrt. Die mit H,O gewaschene und iiber Na,SO,
getrocknete CH,Cl,-Phase wird eingeengt, der Riickstand an Kieselgel mit Benzol chromatogra-
phiert (SC) und abschlieBend bei 40°/5 - 10-*bar sublimiert. Das Sublimat wird aus Cyclohexan
kristallisiert, die orangefarbigen Nadeln (Schmp. 76-77°, Ausb. 90 % bez. auf §) sind mit Plumbagin
(6) identisch.
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