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Durch Einwirkung von Fenton’s Reagens auf Dimethylsulfoxid erfolgt C-Methylierung des chinoiden 
Systems von 1,4-Naphthochinonen durch CH unter besonders milden Bedingungen. Die Ausbeuten 
sind abhangig von den Substituenten in 2- bzw. 3-Stellung und von geeigneten Schutzgruppen der 
OH-Funktion in 5-Stellung. 

1,4-Naphthoquinones, VII: C-Methylation of 1,4-Naphthoquinones 

The action of Fenton’s reagent on dimethyl sulfoxide results in carbon methylation of the quinoid 
system of 1,4-naphthoquinones by CH; under particularly mild conditions. The results depend on the 
substitution pattern at positions 2 and 3 and on the suitable protection of the OH group at 
position 5 .  

Die ublichen Methoden zur radikalischen C-Methylierung des chinoiden Systems von 1,4-Naphtho- 
chinonen sind a) die thermische Zersetzung von Diacetylperoxid’) und b) die Silberionen vermittelte 
oxidative Decarboxylierung von Essigsaure mit Peroxodi~ulfationen~). 
Beide Verfahren sind mit wesentlichen Nachteilen behaftet. So fiihren die erforderlichen hoheren 
Reaktionstemperaturen haufig zur Abspaltung wichtiger Schutzgruppen, Diacetylperoxid ist vor 
allem bei Einsatz grol3erer Mengen ein schwierig zu handhabendes u. relativ gefahrliches Reagens, 

n 3 6 ~ - 6 m a / n 7 m m  s oz.m/o 
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und Verfahren b) fuhrt bei der Methylierung zu schlechten Ausb. - es ist geeigneter zur Alkylierung 
rnit langer- bzw. verzweigtkettigen Fettsauren4’. 

Wir suchten daher nach einem Verfahren, das bei einfacher Handhabung unter 
schonenden Bedingungen zu guten Ausb. fiihrt. Dabei envies sich die Photolyse von 
Methyliodid’) als vollig unbrauchbar und auch das in der Aromatenmethylierung 
eingesetzte Reagens Dimethylsulfoxid (DMSO) + Fenton’s Reagens (Fez+ I Hz0z)6) 
envies sich zunachst als ungeeignet. Der methodische Durchbruch gelang allerdings, als 
wir die in der Literatur angegebene Reaktionstemperatur von 50” auf 20” senkten und das 
DMSO rnit Dioxan verdiinnten. Durch diese Mahahmen wird offensichtlich die 
unspezifische C-Methylierung des benzoiden Systems der Naphthochinone erschwert. 

Die Produktion von CH; durch Einwirkung von HzOz/Fe2+ auf DMSO ist ein weiterer 
Beweis fiir die bisweilen immer noch angezweifelte Bildung von OH’ in Fenton’s 
Reagens’), da dasselbe Ergebnis bei der Radiolyse (@CO) von H,O/DMSO erzielt 
wird’). 

Naphthochinone mit unsubstituiertem chinoiden System liefern schlechtere Ausb. als in 
2- bzw. 3-Stellung monosubstituierte (CH,, OH, C1) Derivate, die freie OH-Funktion in 
5-Stellung fiihrt zu besonders niedrigen Ausb. In diesen Rohprodukten sind stets hoher 
methylierte Produkte, in denen sich weitere Methylgruppen im benzoiden System 
befinden miissen, nachweisbar. Treffen beide strukturellen Nachteile zusammen (z.B. 
Juglon: 5-Hydroxy-1,4-naphthochinon), so ist das Verfahren unbrauchbar. Diese 
praparative Schwierigkeit wird allerdings mit Hilfe einfacher Schutzgruppen (CH,, 
CH,CO und CH,C,H,SO,) - die zu drastischen Ausbeutesteigerungen fiihren - 
umgangen. Wahrend die o-Tosylderivate die besten Ergebnisse lieferten, beobachteten 
wir bei der Umsetzung von 5-Methoxy-1 ,Cnaphthochinon unvollstandige Methylierung 
des chinoiden Systems, so daS die entstandenen Gemische chromatographisch getrennt 
werden muBten. Im Gegensatz zur 5-Position fiihrt die freie OH-Gruppe in 2-Stellung zu 
guten Ausb., die durch Acetylierung, besonders aber durch Tosylierung noch deutlich 
gesteigert werden konnen. 

Alle Schutzgruppen werden schonend mit AlCl, in CH2C1;) bei Raumtemp. abgespal- 
ten, die Ergebnisse werden gleichermaRen im Milligramm- und im Gramm-MaSstab 
erreicht. Die Ubertragung der Methode im praparativen MaRstab auf a, 0-ungesattigte 
Ketone als ebenfalls elektronenarme Olefine miRlang. 

Experimenteller Teil 

Die dargestellten Naphthochinone sind bekannte Verbindungen. Ihre Identitat wurde dc und ms 
sowie durch Vergleich der IR-Spektren und Schmelzpunkte gesichert. 

Neue Verbindungen sind Derivate bekannter Naphthochinone mit geschutzten OH-Gruppen. Ihre 
Struktur wurde durch Abspaltung der Schutzgruppen’) und Identifizierung des bekannten Spaltpro- 
dukts bewiesen. 

ANgemeznes Verfahren: Die Losung von 0,5 g Naphthochinonderivat in einem Gemisch aus 10 ml 
Dioxan und 10 ml DMSO wird mit 0,2 g FeSO, . 7  HzO versetzt. Unter Ruhren und N2 wird wahrend 
30 min bei Raumtemp. ein Gemisch aus 3 ml HzOz (30proz.), 4 ml Dioxan und 7 ml DMSO zugetropft 
und dann 15 min weitergeriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 150 ml Eiswasser abgebrochen, 
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A. B. AIC13ICHIC12 (CH3)2SO/Fe2+/H202 - &CH3 R2 
R2 

R' 0 R' 0 
I 1- 6 

Ausgangsstoff Produkt Schmp.' 
I R1 R2 Reaktion R1 R2 Lit. Ausb. (%)x 

a H  H A H CH3 125-1261°) 1 30 
b H  CH3 A H CH3 70 

c OCH3 H A OCH3 CH3 146-147 2 30 
~ 

d OH H A OH CH3 120-12110) 3 <10 
e OCH3 H A + B  OH CH3 30 

g OTos H A + B  OH CH3 60 
f OAc H A + B  OH CH3 50 

h H  OH A H OH 168-17011) 4 60 
i H  OAc A + B  H OH 70 
j H  OTo s A + B  H OH 70 

k OH C1 A OH C1 124-1252) 5 45 
1 OAc c1 A + B  OH c1 60 

m OAc c1 A OAc C1 137-13S10) 6 60 

Ac: CH,CO, Tos: 4-CH3C,H,S0,, gerundeter Mittelwert aus 2 Ansatzen. 

zur Abscheidung des Reaktionsprodukts bleibt der Ansatz 12 h im Kuhlschrank stehen. - Fest 
abgeschiedene Produkte werden durch Kristallisation bzw. Kombination von Sublimation (70-100", 

Torr) u. Kristallisation gereinigt. Olig abgeschiedene Produkte werden mit CHC13 extrahiert und 
die mit Na2S04 getrocknete organische Phase an SiOz rnit CHCl, bzw. CHC13/Cyclohexan (1 + 1) 
chromatographiert (SC). Die Ruckstande werden kristallisiert und falls erforderlich zusatzlich 
sublimiert. 

2-Tosyloxy-I,4-naphthochinon: Die Losung von 1,75 g (0,Ol mol) 2-Hydroxy-1,4-naphthochinon 
(Lawson) in 70 ml Aceton wird mit 8 g KzCO3 versetzt und auf 45" erwarmt. Unter Ruhren wird 
wahrend 1 h die Losung von 1,9 g (0,Ol mol) 4-Toluolsulfonsaurechlorid in 30 ml Aceton zugetropft. 
Nach insgesamt 2 h Reaktionszeit wird der Ansatz filtriert, Aceton abgedampft und der Ruckstand an 
Kieselgel MerckB mit CHCl3 chromatographiert (SC). Der Ruckstand des Eluats wird aus n-Butanol 
kristallisiert: Blaagelbe Kristalle, Schmp. 140°, Ausb. 85 %. C,,H120,S (328.4) Ber. C 62,2 H 3,68 
Gef. C 62,O H 3,43. - IR (KBr): 1660, 1680 (C=O) cm-'. 

5- Tosyloxy-I,4-naphthochinon~ Die Losung von 1,75 g (0,Ol mol) 5-Hydroxy-l,4-naphthochinon 
(Juglon) und 1,9 g (0,Ol mol) 4-Toluolsulfonsaurechlorid in 50 ml CH,Cl, wird mit 6 g K,CO, versetzt 
und 8 h bei Raumtemp. geruhrt. Das Filtrat wird sofort an Kieselgel Merck 8 mit CH2C12 
chromatographiert (SC) und der Ruckstand des Eluats aus n-Butanol kristallisiert: BlaSgelbe 
Kristalle, Schmp. 149-150", Ausb. 70 %. Cl,Hl,05S (328,4) Ber. C62,2 H 3,48 Gef. C 62,l H 3.53. - 
IR (KBr): 1660 (1690) (C=O) cm-'. 
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2,3-DimethyZ-5-methoxy-1,4-nap~thoc~~non (2): Gelbe Nadeln aus Methanol. C13H12O3 (216,2) Ber . 
C72,2H5,60Gef. C72,3H5.59.-IR(KBr): l640,1660(C=O)cm-'.-MS (70eV): m/z = 216(100 
% M+), 201 (36 %), 187 (32 % M-CO'), 173 (43 %), 159 (23 S), 145 (37 %). -'H-NMR (CDCl,): 6 
(ppm) = 2,12; 2,14 (2d: 2 CH,, J = lHz), 3,99 (s: OCH,), 7,24 (9: H-6, J, = 7,4 Hz Jz = lHz), 7,62 (t: 
H-7, J = 7,9 Hz), 7,74 (4: H-8, J1 = 7,6 HZ 52 = 1,2 Hz). 
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Eighteen new compounds were prepared from salicylic and benzoic acids. All compounds were 
studied for antiinflammatory and ulcerogenic activities and for acute LD50. Compound 4h (table 1) 
was found to be a potent antiinflammatory agent and to be less ulcerogenic than salicylic acid. 

Die entziindungshemmende Aktivitiit von Verbindungen, die sich von Salicylsiiure und 
Benzoesaure ableiten 

18 neue Verbindungen wurden aus Salicylsaure und Benzoesaure synthetisiert. Alle Verbindungen 
wurden auf ihre entziindungshemmende Wirkung untersucht. Ferner wurde ihre ulcerogene Wirkung 

+) Part of the work was presented at the XVth Annual Meeting of the Indian Pharmacological Society 
at Chandigarh 22-24 November, 1982 
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