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UV (CHJOH): 

323 (11,3), 308 (14,2), 295 (28,5), 262 (9,3), 236 (45,0), 220 (23,2), 208 (10,9), 190 (14,9), 
176 (6,6). ~ C~lH12N404S (416,43) Ber.: C 60,57 H 2,90 N 13,45; Gef.: C 60,91 H 2,91 
N 13,44. - 

( E )  = 430 nm (11 450). - IR (KBr): NH 3300, C=N 1615, C-C aromat, 
1580, 1500 cm- $ax . ~ MS (80 eV): m/e (%) = 416 (100, M'), 382 (9,9), 369 (6,6), 354 (23,8), 
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Von Naphthalin- bzw. 2,3-Dimethoxynaphthalin-Derivaten mit A2-Butenon(3)-, A2-Butenol- 
(3)-, 3-Acetoxybuten(2)-, Butanol( 3)-, 3-Acetoxybutan- und Butan-Seitenketten werden mit 
einer Ausnahme C4-Bruchstucke abgespalten. 

Fragmentation Reactions of Naphthalene Derivatives with C4 SideChains 

With one exception, derivatives of naphthalene and 2,3-dimethoxynaphthalene having 3-hydroxy- 
2-butenyl, 3-acetoxy-2-buteny1, 3-hydroxybutyl, 3-acetoxybutyl or butyl side-chains lose C4 
fragments during mass spectrometry. 

Kiirzlich konnte Perrollaz') die Konstitutionsaufklarung eines Spurenakaloids aus 
Cynanchum vincetoxicum (Asclepiadaceae) nach vorangehenden Arbeiten von Bud- 
zikiewiecz, Faber, Herrmann und Schlunegger2y3 94i5) abschlieBen. Es handelt sich 

1 F. F. Perrollaz, Diss. Bern 1975. 
2 L. Fober, Diss. Braunschweig 1970. 
3 E. G. Herrmann, Diss. Bern 1974. 
4 W. Wiegrebe, Pharm. Ztg. 117, 1514 (1972). 
5 E. G. Herrmann, F. F. Perrollaz, U. P. Schlunegger und W. Wiegrebe, Dtsch. Apoth. Ztg. 115, 

1336 (1975). 
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um 2,3-Dimethoxy-6-[3-hydroxy-cis-n-buten(2)] -7,9,10,11,11 a,l2-hexahydrobenzo- 
[flpyrrolo[ 1,2-b] isochinolin (1). 

OH ~ : R = I Q ,  

2 : R = \  
H 0 4  Abb. 1. 

Bei der Untersuchung des Dihydroderivates 2, das eine 3-Hydroxybutan-Seitenkette 
besitzt, beobachtete Budzikiewiecz 1969 u. a. einen Verlust von C4H90. zu m/e 
282 (55 %). Wir schlossen daraus urspriinglich auf eine Seitenkette mit SC-Atomen, 
doch stand diese Annahme im Widerspruch zu Beweisen fur eine C4-Seitenkette, uber 
die wir demnachst berichten werden. Der Bruch einer Bindung zwischen einem aroma- 
tischen und dem zugehorigen benzylischen C-Atom in dieser Intensitat veranldte 
uns, entsprechende Modellsubstanzen zu untersuchen , um zu priifen, inwieweit dieses 
ms Verhalten mit Struktur 2 vereinbar ist. 

Bei den Modellsubstanzen wurde zwischen a- und 0-substituierten Naphthalinen 
(Abb. 2) unterschieden. 
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1. 1-Butyl-naphthalin-Derivate 
1 .l. Herstellung 

1-Naphthaldehyd wurde mit Aceton und NaOH in Methanol vgl. 6 ,  zu 1-Naphthal- 
aceton (3) umgesetzt. Durch zweidimensionale LX wurde festgestellt, dai3 3 zersetz- 
lich ist. 3 wurde ohne weitere Reinigung mit NaBH4 zu l-(Naphthyl-l)-3-hydroxy- 
buten(2) (4) umgesetzt. Ein Teil von 4 wurde zu l-(Naphthyl-l)-3-acetoxy-buten- 
( 2 )  ( 5 )  verestert. Zweidimensionale DC zeigte, dafi auch diese Verbindung nicht sta- 
bil ist. 

4 wurde an vorhydriertem Pd/Aktivkohle hydriert. Das DC des Reaktionsproduk- 
tes zeigte im UV 254 nm zwei fluoreszenzloschende Flecke, die beide alkalische 
KMn0,-Losung nicht entfarbten. Die Substanz mit kleinerem Rf-Wert zeigte im IR- 
Spektrum (CHC13, stark verdant) eine scharfe Bande bei 3600/cm, dagegen lie& sich 
fur die Substanz mit hoherem Rf-Wert keine Hydroxylgruppe nachweisen. Somit soll- 
te die Substanz mit niedrigem Rf-Wert 1 -(Naphthyl-l)-3-hydroxy-butan (6) sein. 
Elementaranalyse und Umsetzung zum 0-Acetyl-Derivat (7) bestatigten unsere Ver- 
mutung. Die andere Substanz wurde ms a l s  1-(Naphthyl-1)-butan (8) identifiziert. Die 
hydrogenolytische Desoxygenierung steht im Einklang mit den Angaben, die Rylan- 
der7) zum Problem der Hydrogenolyse der allylischen C-0-Bindung macht. 

1.2. Massenspektroskopische Untersuchung 

Die Verbindungen 4-8 wurden ms untersucht. Fiir 4 als Allylalkohol war ein Misch- 
spektrum aus ungesattigtem Alkohol und gesattigtem Keton charakteristisch*) (Abb. 
3). M+ = m/e 198 (58 %) geht einerseits durch Verlust von CH3 aus dem ungesattig 
ten Alkohol in m/e 183 (5 %) uber, welches durch Verlust von H 2 0  m/e 165 (28 %) 
bildet. Der Verlust von H 2 0  aus M+ zu m/e 180 (5 %) ist hier von untergeordneter 
Bedeutung. 

Abb. 3. 

6 vgl. Nicholas M. Molnar, USP 2 932 652; C. A. 54, 24 807 b (1960). 
7 P. N. Rylander, Catalytic Hydrogenation over Platinum Metals, S. 433, Academic Press, New 

York and London 1967. 
8 M. h a f t  und G. Spiteller, Org. Mass. Spectrometry I ,  617 (1968); B. Willhalm und A. F. Thomas, 

ibid. I ,  627 (1968). 
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Andererseits bildet sich durch Isomerisierung das gesiittigte Keton. Aus diesem entsteht 
durch Verlust von CH3 das Acylium-Ion m/e 183, welches durch Abspaltung von 
CO in m/e 155 (74 %) bzw. durch Verlust von Keten in das Benzotropylium-Ion 
m/e 141 (100 %) ubergeht. Dieses verliert Acetylen') zu m/e 1 15 (4 %). Auch 4 
verliert die game Seitenkette, allerdings zu m/e 128 (32 %), der Molmasse desNaph- 
thalins. 

6 wurde mit der DADI-Technik") untersucht. 

-18 
M+ (m/e 200; 70 %) 3 m/e 182 (10 %) 

3 m/e 142 (100 %) 
m/e 130 ( 3  %) __f 

-72 ----+ m/e 128 (20 %) 

-15 
m/e 182 -29- m/e 167 (70 70) - m/e 153 (65 %) -41 - m/e 141 (87 %) -54 - m/e 128 (20 %) 

-26127 
m/e 142 m/e 115/116 (32%) 

Abb. 4. 

Bemerkenswert ist, da6 nach der H,O-Abspaltung die Seitenkette ganz und in Teilen 
bis zu m/e 128 (21 %) fragmentiert, und auch M+ direkt ins Naphthalin-Ion m/e 128 
ubergeht. In beiden Fallen wird offensichtlich ein H aus der Seitenkette auf das A r e  
maten-Fragment ubertragen. Basis-peak ist m/e 142. 

CH3COOH zu m/e 182 (50 %). AnschlieBend herrscht die Fragmentierungvor, die bei 
6 nach der H,O-Abspaltung auftritt; m/e 142, welches bei 6 direkt aus M+ entsteht, 
ist nicht mehr dominierend. Der Basis-peak m/e 167 entsteht vermutlich durch Ver- 
lust von .CH3 aus m/e 182 nach einer Isomerisierung in der Seitenkette. 

Das Massenspektrum von 8 ist einfach: M+ = m/e 184 (66 %) verliert t H 3  zu 
m/e 169 (3 %), *CzHS zu m/e 155 (8 %) und durch Benzylspaltung -C3H, zu m/e 
141 (100 %). Dieses Benzotropylium-Ion verliert Acetylen zu m/e 11 5 (25 %). Auch 
aus 8 entsteht m/e 128 (8 %). 

Verbindung 7 (M+ = m/e 242; 23 %) verliert durch McLufferfy-Umlagerung 

9 H. Budzikiewicz, C. Djerassi und D. H. Williams, Mass Spectrometry of Organic Compounds 
S. 87, Holden-Day, Inc., San Francisco 1967. 

10 U. P. Schlunegger, Angew. Chem. 87, 731 (1975). 
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2.6-Butyl-2,3dimethoxynaphthalin-Derivate 
2.1. Herstellung 

Ausgangspunkt fiir die Synthese der Verbindungen 15-20 war 2,3-Dihydroxynaph- 
thalin (9), das uber die Stufen lo"), ll"), 12") und 13 (Abb. 6) zu 2,3-Dimeth- 
oxy6naphthaldehyd (14) umgesetzt wurde. 

C H 3 0 r n R  
HO H o r n  \ C H 3 0  \ 

10: R = H 9 

11: R = CO-CH3 14: R = CHO 
12: R = COOH 21: R = CH, 

Abb. 5. 13: R = CHzOH 22: R = CHzCl 

14 kann analog zu  1-Naphthaldehyd zu 15 umgesetzt werden, das aus 10 in Anleh- 
nung an 12) durch Friedel-Crafts-Reaktion mit 1-Chlor-buten( 1)-on(3) auch direkt 
erhalten werden kann. 16-19 konnten analog zu 4-7 (Abb. 2) hergestellt werden, 
doch gelang es nicht, 20 analog 8 zu gewinnen. In einem Fall entstand bei der Hydrie- 
rung von 16 zu 18 rnit Pd/C etwas 2,3-Dimethoxy-6-methylnaphthalin (21), das durch 
Vergleich mit authentischem Material aus der LiAlH,-Reduktion von 22 identifiziert 
wurde. Die Schwierigkeiten bei der Herstellung von 20 sind in Abb. 6 zusammenge- 
fa&. 

C H 3 0  
23 

V 10 
C H 3 0  

R = -H und/oder  -CH3 

A s  

25 

0-Acetyl-25 

25 -Tosylat 
(26) C H 3 0  

20 Abb. 6. 

1 1  K.  Y .  Zee-Cheng, W. H. Nyberg und C. C. Cheng, J .  Heterocycl. Chem. 9, 805 (1972) und 
dort zit. Lit. 

12 S. Wakayama, S .  Itoh und H. Suginome, Nippon Kagaku Zasshi 76, 94 (19551, ref. C. A. 51, 
17727 g (1957); G.  G. Price und J. A. Pappalardo, J.  Am. Chem. SOC. 72, 2613 (1950). 
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10 1al3t sich mit Buttersaurechlorid zu 23 umsetzen. Die Reduktion des zugehorigen 
Tosylhydrazons 24 mit Metallh~driden'~) und die basenkatalysierte Eliminierung 
zum Olefin14) fuhrten zu praparativ nicht verwertbaren Substanzgemischen. - Die 
Boranat-Reduktion von 23 lieferte zwar 25, doch entstand dabei vie1 10, das durch 
prap. DC abgetrennt werden mul3te. Fur die leichte Spaltung der Bindung C-6/C-1 
in diesem und in nachfolgenden Experimenten haben wir keine uberzeugende ErMa- 
rung, auch wissen wir  nicht, ob die Spaltung dieser Bindung bei der ms Untersuchung 
dieselbe Ursache hat. Die Reduktion von 25-0-Tosylat (26) mit LiAlH4 und die 
Hydrierung (Pd/C) von 25-0-Acetat (27) fuhrten zu unerwiinschten Produkten. - 
Die Reduktion nach Wolff-Kishner fuhrte u. a. zu Phenolen; durch Remethylierung 
wurde 20 neben 10 gewonnen. Die Clemmensen-Reduktion von 23 ergab ebenfalls 
10 und 20, doch lafit sich die Versuchsfuhrung so gestalten, dal3 20 in zufriedenstel- 
lender Ausbeute erhalten wird. Die Versuche zur Gewinnung von 20  aus 10 sind bei 
Permllaz') naher beschrieben. 

2.2. Massenspektroskopische Untersuchungen 

Die durch DADI'') gesicherten Fragmentierungsziige*) von 15 sind in Abb. 7 wieder- 
gegeben. 

-15 M+ (m/e 256; 100%) 3 m/e 241 
__f m/e 225 -4 3 

m/e 213 - m/e 182 
-15 - m/e 226 -28 - m/e 213 -31 - m/e 210 -44 - m/e 197 
- 29 

m/e 226 _j m/e 197 

m/e 198 3 m/e 184 
m/e 225 

- 31 
__f m/e 182 -44 - m/e 169 -60 
__f m/e 153 

= 
m/e 241 

m/e 213 

m/e 195 (2 %) 
m/e 184 (1 76) 

m/e 210 
__f 

mle 183 3+29 m/e 168 (4 %) - m/e ................ Abb. 7. 

1 3  M. Fisher, 2. Pelak, D. H. Williams und C. Djerassi, Chem. Ber. 98, 3236 (1965). 
14 W. R. Bamford und T. S. Stevens, J.  Chem. SOC. 1952, 4735. 

* Wid bei einem Ion die Summenformel angegeben, so wurde sie durch hochauflosende MS 
bestimmt. 
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Die durchgehende Konjugation stabilisiert offenbar die Seitenkette so stark, dal3 M+ 
als Basis-peak erscheint. Abspaltungen von 15 u (.CH3), 28 u (CO), 31 u ('OCH3) 
und 43 u (CH3-CO') sind leicht erklarlich. Fragmentierungen wie M-74 sind offe n- 
sichtlich zweistufige Reaktionen (M' + 213 + 182). Daneben treten offenbar auch 
Isomerisierungen auf, wie die Ubecgnge m/e 225 += [198; 1841 oder m/e 213 + 

[ 169; 1531 zeigen. Eine Abspaltung der gesamten Seitenkette wird wegen der 0. a. 
Konjugation nicht beobachtet. 

M+ (m/e 258; 60 70) m/e 243 ( 6  %) 
m/e 240 (18 %) 

(50 %) 
(100 %) 
(12 %) 

(12 %) 
(27 %) 

-4jr 
-57 m/e 215 
---+ m/e 201 -70 
__+ m/e 188 

__f mle 225 
- 31 + mle 209 

-15 
m/e 240 

m/e 210 (8 %) 
(9 %) 

m/e 200 (8 %) 

-15 
3 m/e 225 
__f m/e 197 

-1 5 
- 31 + m/e 184 
- 

(12 %) 
m/e 215 

Abb. 8: Fragmentierungsziige von 16 

Fur 16 als Allylalkohol war wieder das Mischspektrum aus ungesattigtem Alkohol 
und ges2ttigtem Keton, wie schon bei 4 beobachtet, charakteristisch (Abb. 8). Der 
Verlust von Acetylen aus dem Benzotropylium-Ion m/e 201 wurde im Gegensatz zu 
4 nicht festgestellt, der Verlust von HzO aus M+ zu m/e 240 (18 %) war hier ver- 
gleichsweise intensiver. m/e 188 (12 %) entspricht formal der Molmasse des 2,3- 
Dimethoxy-naphthalins. Es entsteht aus M+ durch Verlust von 70 u (gesamte Seiten- 
kette) unter Ubertragung eines H auf das aromat. Fragment. 

Bei 18 fallt auf, daf3 nach Verlust von HzO die Seitenkette zu m/e 188 (5 %), dem 
2,3-Dimethoxynaphthalin-Ion fragmentiert. Der Verlust von .C4H90,  wie er beim 
Dihydro-Alkaloid D 2 festgestellt wurde, wiirde m/e 187 ergeben. Dieses Fragment 
ist vorhanden (14 %), entsteht bei 18 aber, gemaB DADI, weder aus M' noch aus 
m/e 242. 

M+ = m/e 302 (77 %) von 19 verliert durch McLafferrty-Umlagerung Essigsaure 
zu mle 242 (100 5%). AnschlieBend wird im Wesentlichen dieselbe Fragmentierung 
wie fur 18 festgetstellt: Verlust von .CH3 zu m/e 227 (75 %), von 'OCH3 zu m/e 21 1 
(42 %), von 'C3H5 zu m/e 201 (90 %), dem Benzotropylium-Ion und von 54 u zu 
188 (10 %), dem 2,3-Dimethoxy-naphthalin-Ion. Das Acetyl-Kation m/e 43 (40 %) 
wird beobachtet. m/e 202 (60 %), das auch hier aus M+ entstehen durfte (Benzyl- 
spaltung mit Ubertragung eines H auf das Naphthyl-Fragment? ), ist weniger intensiv 
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250,  

200  

2 6 0  (30) 

2 02 
(1 00) 

9 1 8 8  

Abb. 9: Fragmentierungszuge von 18 

als in 18. m/e 187 (10 %) entspricht formal dem Fragment nach Verlust der ganzen 
Seitenkette. 

20 liefert ein einfachesspektrum: M+ = m/e 244 (57 %) verliert insgesamt die game 
Seitenkette: - f H 3 :  m/e 229 (1 %), - 'C2H5: m/e 215 (1 %) - .C3H7: m/e 201 
(100 %), - 'C4H9: m/e 187 (1 %). Vermutlich fuhrt ein 6-Zentren-Ubergangszustand 
zu m/e 202 (27 %). m/e 188 (3 %) entspricht wieder formal der Molmasse des 2,3- 
Dimethoxy-naphthalin-Ions. 

Mit Ausnahme von 15 wurde bei allen Verbindungen m/e 187 festgestellt, und 
das entspricht formal dem Verlust der gesamten Seitenkette. Bei allen Verbindungen 
wurde ebenso m/e 188 beobachtet, das, wiederum formal, dem 2,3-Dimethoxy-naph- 
thalin-Ion entspricht. Fur Genese und Struktur dieses Fragmentes haben wir noch 
keine Erklarung. 

spaltung von C4H9 0. fur vereinbar mit Struktur 2. 
Nach diesen Befunden an a-  und P-substituierten Naphthalinen halten wir die Ab- 

U.P. Schlunegger dankt dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaft- 
lichen Forschung fiir die Unterstitzung d i e m  Arbeit durch den Kredit Nr. 2.386-0.75. 

Experimenteller Teil 

Schmp.: Apparatur nach Tottoli (nicht korr.). 
UV-Spekrren: Zeiss PMQ I1 und Beckman DEGT. 
IR-Spektren: Beckman IR 10 und Beckman Acculab 3. 
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NMR-Spektren: Varian A 60 A und EM 360 A. 
Massen-Spektren: Varian MAT CHS-DF. 
Elementaranalysen: Mikroanalyt. Labor M. Beller, Gottingen und Mikroanalyt. Labor der 
Univ. Regensburg. 

1. 1-Butyl-naphthalin-Drivate 

1-Naphthalaceton (3)6) 

Zu 6,s g frisch destilliertem I-Naphthaldehyd, 8,s ml Aceton und 6 ml Methanol wurde unter 
kriftigem Riihren wihrend 1/2 h 1 ml 10 proz. NaOH bei 25' zugetropft, dann wurde 3 h bei 
dieser Temp. geruhrt, anschlie5end mit 30 ml HzO verdiinnt, mit 2 N HCI auf pH 4 gebracht 
und das sich abscheidende 81 mit Benzol extrahiert. Nach Verdampften des Losun smittels i. 
Vak. wurde das braune bl im Kugelrohr bei 150' 0.06 Torr destilliert, (Sdp.7 Lit.' = 176-1780). 
Ausb. an gelbem 01: 3,8 g (46 % d. Th.). Die leicht zersetzliche Verbindung wurde direkt weiter- 
verarbeitet . 

l-(Naphthyl-l)-3-hydroxy-buten(l) (4) 

Zu 3,8 g 3 in 30 ml70 proz. Athanol wurde die Losung von 1,2 g NaBH4 in 30 m170 proz. 
Lthanol getropft. Wahrend 10 h wurde bei Raumtemp. stehen gelassen und von Zeit zu Zeit 
kriftig geschuttelt. Nach dieser Zeit war die urspriinglich intensiv gelb gef&bte Losung fast farb- 
10s iiberschiissiges NaBH4 wurde mit Essigsaure zerstort, bithanol i.Vak. abdestilliert, der Riickstand 
mit 2 N NaOH neutralisiert und mit bither ausgeschuttelt, der iiber Na2S04 getrocknet und abdestil- 
liert wurde. Das schwach gelbliche 01 wurde imKugelrohrbei 140- 145' 0,Ol Torr destilliert. Ausb. 
2,7 g (70 % d. Th.). 
UV (Methanol): Xmax (log e) = 225 (4,79), 255 (3,66), 296 nm (4,OS). C14H140 (198,2) Ber.: 
C 84.81 H 7.11; Gef.: C 84.89 H 7.11 MoL-Masse 198 (ms). 

1 -(Naphthyl-l)-3-acetoxy-buten(l) (5) 
500 mg 4, 35 ml Acetanhydrid und 10 Tropfen trockenes Pyridin wurden unter haufi im Schiit- 
teln wahrend 48 h bei Raumtemp. stehen gelassen. a l i c h e  Aufarbeitung. Der ohge Riickstand 
wurde im Kugelrohr bei 120' 0,Ol Torr destilliert. Nach der Destillation wies das DC (Kieselgel 
GF-, Typ 60, Merck 7730; Laufmittel: Toluol/Aceton 9 : 1) noch ein Nebenprodukt auf, das 
durch prap. DC nicht entfernt werden konnte, da sich die Verbindung wahrend des Chromato- 
graphierens zersetzte. Ausb. 450 mg (74 % d. Th.). Cl6H1602 (240,3) Gef.: MoLMasse 240 
(ms). 

1 -(Naphthyl-l)-3-hydroxy-butan (6) und 1 -(Naphthyl-1)-butan (8) 
450 mg 4 wurden in 35 ml absol. bithanol an 300 mg vorhydriertem Pd/Aktivkohle 10 proz. 
hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme (52 ml Hz, 1 Molaquiv.) wurde noch 1/2 
h geriihrt, d a m  i. Vak. das bithanol abdestilliert. Da das Reaktionsprodukt dc nicht einheitlich 
war, wurde durch Schichtchromatographie getrennt (Kieselgel PFzs,  Merck 7747; Laufmittel: 
Toluol/Aceton 95 : 5; Laufstrecke: 17 cm). Die entspr. Zonen wurden rnit Methanol eluiert, 
das Losungsmittel wurde i. Vak. eingeengt. Beide Ruckstinde waren leicht gelbliche ole. Die 
Verbindung mit dern kleineren Rf-Wert, als 6 identifiziert, konnte im Kugelrohr bei 120' 0,005 
Torr destilliert und rein erhalten werden. Ausb. 120 mg. 
uv (Methanol): Xmax (log €) = 224 (4,93), 272 (3,73), 282 nm (3,82). C14H160 (200,2) kr.: 
C 83.95 H 8.05; Gef.: C 83.86 H 7.94 Mo1.-Masse 200 (ms). Die Substanz mit dem hoheren Rf- 
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Wert wurde als 8 identifiziert. Im IR-Spektrum waren keine funktionellen Gruppen feststellbar''). 
UV (Methanol, qualitat.) hmax = 224; 272; 283 nm. C W H I ~  (184,2) Gef.: Mo1.-Masse 184 (ms). 

I-(Naphthyl-I)-3-acetoxy-butan (7) 
600 mg 6 wurden mit 40 ml Acetanhydrid und 12 Tropfen trockenem Pyridin, wie fd 5 angege- 
ben, acetyliert und aufgearbeitet. Da 7 durch Destillation nur angereichert werden konnte, m a t e  
es durch prap. DC (Kieselgel PF-, ,,Merck"; Laufmittel: Toluol/Aceton 9 : 1; Laufstrecke: 
17 cm) von ebenfalls fluchtigen Verunreinigungen befreit werden. Danach wurde 7 im Kugel- 
rohr bei 115'/0,003 Torr destilliert. Ausb. 500 mg (69 % d. Th.). 
UV (Methanol): hmax (log E )  = 224 (4,91), 272 (3,74), 282 (3,81), 2,91 (sh) nm (3,64). 
C]6H]& (242,3) Ber.: C 79.30 H 7.48; Gef.: C 79.27 H 7.53 Mo1.-Masse 242 (ms). 

2. 6-Butyl-2,3-dimethoxy-naphthalin Derivate 

2,3-Dimethoxy-6-hydroxymethyl-naphthalin ( 1 3) 

5 g 2,3-Dimethoxy-6-naphthalin-carbonsaure (12)"), in 140 ml absol. THF hei5 gelost, wurden 
unter Ruhren zu einer Suspension von 2,8 g LiAIH4 in 60 ml THF getropft. Anschliefiend wurde 
45 Min. unter Riickfla erwirmt, zu ca. 2/3 abdestilliert, der Ruckstand abgekuhlt und mit 200 
ml Ather versetzt. Durch H2O wurde der LAlH4-Komplex zerstort und der Ruckstand mit 
Ather gewaschen. Dieser wurde zum Filtrat gegeben, das uber Na2S04 getrocknet und abdestilliert 
wurde. Der Ruckstand wurde aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 4,2 g (90 % d. Th.) Schmp. 
113O, Lit. 108-110'. Gelegentlich kristallisiert 13 beim Einengen der Ather-Losung unter 
Normaldruck aus. 
UV (Methanol): hmax (log E )  = 234 (5,00), 266 (3,87), 311 (3,46), 317 (3,34), 324 nm (3,63). 
C13H1403 (218,2) Ber.: C 71.55 H 6.46; Gef.: C 71.41 H 6.42. Diese Methode erspart die Zwi- 
schenstufe des 12-Methylesters"). 

2.3-Dimethoxy-6-naphthaldehyd ( 14) 
5 g 13 wurden in 200 ml Aceton gelost, mit 20 g Mn(IV)-oxid (aktiv gefillt, zur Synthesc, 
Merck) versetzt und 20 h bei Raumtemp. geruhrt. Dann wurde mehrmals durch gehartete Filter 
filtriert. Der Ruckstand wurde mit Aceton gewaschen, dieses mit dem Filtrat vereinigt und i. 
Vak. abdestilliert. Rohausbeute: 4,s g (91 % d. Th.). Fiir analytische Untersuchungen wurde 
eine Probe durch prap. DC (Kieselgel PF- ,,Merck"; Laufmittel: Benzol/Aceton 95 : 5; Lauf- 
strecke: 3 x 17 cm) gereinigt und aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 94O. Fur die weitere 
Synthese war die Hauptmenge geniigend rein. 
UV (Methanol): hmax (log E )  = 261 (4,68), 309 nm (4.25). Cp.Hl203 (216,2) Ber.: C 72.20 H 5.59; 
Gef.: C 72.05 H 5.69 Mo1.-Masse 216 (ms). 

2,3-Dirnethoxy-6-naphthalaeeton ( I  5 )  

a) 2,l g 14 wurden in 4 ml Aceton und 15 ml Methanolgelost. Unter kraftigem Ruhren wurden 
bei Raumtemp. wahrend 1/2 h 0,35 ml 10 proz. NaOH zugetropft. Nach 3 h wurde ein in gerin- 
ger Menge anfallender gelber Niederschlag (s. u.) abgenutscht, das Filtrat i. Vak. eingeengt, rnit 
20 ml HzO verdunnt, mit 2 N HCl bis pH 4 angesauert und mit Benzol ausgeschuttelt. Nach Ab- 
destillieren des Losungsmittels betrug die Ausbeute an intensiv gelber amorpher Masse 2,2 g 
(93 % d. Th.), die ohne Reinigung zu 16 weiterverarbeitet wurde. 15 kann durch prap. DC an 

15 F. Mayer und A. Sieglitz, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 55, 1843 (1922). 



338 Wiegrebe und Mitarb. Arch. Pharm. 

AlzO3-Fertigplatten (Merck Nr. 5726, Katalog 1974; FlieBmittel: Benzol/Ather 1 : 1) gereinigt 
werden. Der 0. a. gelbe Niederschlag zeigte im IR-Spektrum bei 1650 cm-' eine Carbonylbande, 
zersetzte sich ab 210' und hatte MoL-Masse 454 (ms). Daraus schlossen wir, daB es sich um ein 
Kondensationsprodukt aus 1 Mol Aceton und 2 Mol 14 handeln m d t e ,  dessen Mo1.-Masse 
(C29H=O5) 454,s betragt. 

b) 5,O g 10 in 150 ml Dichlorathan wurden mit 5,O g 1-Chlor-buten(l)-on (3)12) (s. u.) versetzt. 
Die Losung wurde bei 0' mit HCI gesattigt und portionsweise mit 3,8 g AIC13 unter Durchleiten 
von HCl versetzt. Man riihrt 24 h bei O', dann 12 h bei Raumtemp. und gieBt auf Eis/HCl. Das 
Rohprodukt wurde durch SC (Kieselgel60 Merck 7734, 60 cm Lange, @ 5,5 cm; Laufmittel: 
Ather) aufgearbeitet. Es wurden Fraktionen zu 10 ml aufgefangen, die dc(Toluol/Aceton 9 : 1) 
untersucht wurden. 10 wurde z. T. zuriickgewonnen, die Ausb. an 15 betrug 1 , l  g (27 % d. Th., 
bezogen auf umgesetztes 10). Umkristallisation aus Ather/Dichlormethan. Schmp. 101 -103'. 
C16H1603 (256,3) Ber.: C 74.98 H 6.29; Gef.: C 75.09 H 6.27 MoLMasse 256 (ms). 
IR (KBr) 1682 (C=O), 1590 cm-' (C=C). - UV (Methanol): hmax (log E )  = 223 (4,85), 268 
(4,85), 342 nm (4,84). - 

H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 2.35 (s; 3H CO-CH3), 3.94 (s; 6H OCHs), 6,71 (d; AB-System, 
J = 16,4 Hz, lH),  7.55 (2. Ast AB-System, lH), 7.04 ( s ;  2H aromat. 0- zu OCHs), 7.42-7.80 
(m; 3H aromat.). 

1-Chlor-buten(1)-on (3) 

Es war notwendig, diese Verbindung abweichend von 12) folgendermafien herzustellen: zu 
66,8 g (0,5 Mol) AIC13 in 200 ml CHzCl2 (uber P205 dest.) wurden unterhalb 10' 39,2 g (0,5 
Mol) Acetylchlorid in 150 ml CH2Cl2 getropft. Durch diese Mischung wurde Acetylen so hin- 
durchgeleitet, daf3 die Temp. zwischen -10' und +So blieb (Eis/NaCI-Mischung). Nach 4-5 h 
wurde die Mischung auf Eis gegossen und sofort mit CH2C12 extrahiert. Einengen i. Vak. und 
Destillation uber eine kurze Vigreux-Kolonne ergaben 21,2 g (41 % d. Th.) lChlor-buten(l)+n- 
(3) vom Sdp. 38-40°/20 Torr. 

1-(2,3-Dimethoxy-naphthyl-6)~3-hydroxy-buten(l) (16) 

512 mg (2,O mmol) 15 wurden in 15 ml7Oproz. Athanolgelost, bei 0' mit 200 mg (5,25 mmol) 
NaBH4 in 20 ml 70proz. bithanol versetzt, 2 h bei Raumtemp. geriihrt und 3 h zum Sieden er- 
hitzt. Nach Abkiihlen wurdenNaBH4 und der Komplex mit Eisessig zerstort, die Losung wurde 
ohne weitere Trennung auf 1 /3  ihres Vol. eingeengt und kalt gestellt. 16 kristallisierte aus und 
wurde aus bithanol umkristallisiert. Ausb. 400 mg (78 % d. Th.) Schmp. 152-155'. 
C16H1803 (258,3) Ber.: C 74.39 H 7.02; Gef.: C 74.94 H 7.06 
UV (Methanol, qualit.): Amax = 251; 278; 288; 299; 328; 344 nm. - H-NMR (CDC13): 6 (ppm) 
= 1.37 (d; 3 H H3C-CH), 1.88 (s breit; 1H OH), 3.94 (s; 6H OCH3), 4.45 (m; 1 H CH-CHS), 
6.30-6.40-6.54 (AB-Teil eines ABX-Spektrums; 2 H olef.), 7.00 ( s ;  2H aromat. 0- zu OCH3), 
7.36-7.70 (m; 3H aromat.). 

I -(2,3-Dirnethoxy-naphthyl-6)-3-acetoxy-buten(l) (1 7) 

500 mg 16 wurden mit 35 ml Acetanhydrid und 10 Tropfen trockenem Pyridin wie bei 5 ange- 
geben acetyliert. Nach Aufarbeitung erhielten wir 17 als amorphen Ruckstand, der bisher nicht 
kristallin erhalten wurde. 17 wurde iiber prap. DC gereinigt (Kieselgel PF2s  ,,Merck"; Laufmit- 
tel: Benzol/Aceton 8 : 2; Laufstrecke: 17  cm). Ausbeute: 380 mg (65 % d. Th.). 
W (Methanol, qualitat.) hnax = 252; 279, 289; 300; 325 (sh); 344 nm. ClaHm04 (300,3) 
Gef.: MoL-Masse 300 (ms). 
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I -(2,3-Dimethoxy-naphthyl-6)-3-hydroxy-butan (18) 
520 mg 16 wurden in 45 ml absol. bithanol an 350 mg vorhydriertem Pd/Aktivkohle 10 proz. 
unter Normaldruck bei Raumtemp. hydriert. H2-Aufnahme: 47 ml RZ 1 Molaquiv. Im weiteren 
wurde wie bei 6 bzw. 8 verfahren. Das chromatographisch nicht einheitliche Produkt wurde durch 
prap. DC (Kieselgel P F s  ,,Merck", Laufmittel: Benzol/Aceton 9 : 1; Laufstrecke: 17 cm) ge- 
trennt. Die Verbindung mit dem kleineren Rf-Wert, als 18 identifiziert, wurde aus Benzol um- 
kristallisiert. Schmp. 108'. 
W (Methanol): Amax (log E )  = 233 (5,001, 258 (3,731,266 (3,75), 275 (3,681, 297 (3,191, 311 
(3,45), 317 (3,35), 325 nm (3,66). C16H2003 (260,3) Ber.: C 73.81 H 7.68; Gef.: C 73.60 
H 7.75 Mo1.-Masse 260 (ms). Die Substanz mit dem hoheren Rf-Wert war 2,3-Dimethoxy-6-me- 
thyl-naphthalin (21) und wurde durch Vergleich mit authent. Substanz identifiiiert. 

2.3-Dimethoxy-6-chlormethyl-naphthalin (22) 

Zu 4 g 13 in 120 ml absol. CHCl3 wurde eine Losung von 1 ml Pyridin und 6 ml SOC12 in 40 
ml absol. CHC13 gegeben. Die Mischung wurde unter FeuchtigkeitsausschluO 2 h bei 45 -50' 
gehalten, d a m  LVak. (Badtemp. GO') eingedampft. Der Ruckstand wurde aus ;dither/Pbi 
(50-70') kristallisiert und aus Benzol umkristallisiert. Ausbeute 2.8 g (65 % d. Th.). Schmp. 
116'. - UV (Methanol): Amax (log E)  = 238 (4,80), 268 (3,84), 279 (4,81), 313 (3,34), 320 
(3,21), 325 nm (3.35). - C13H13C102 (236,6) Ber.: C 65.97 H 5.53; Gef.: C 65.82 H 5.48. 

2.3-Dimethoxy-6-methyl-naphthalin (21) 

Zu 5 ,O g (1 31,5 mmol) LiAlH4 in 200 ml absol. THF werden unter Eiskuhlung und Rihren 
15,6 g (72,3 mmol) 22 in 150 ml THF getropft. Danach wurde 3 h zum Sieden erhitzt, dann 
wurden ca..2/3 des Losungsmittels abdestilliert. Den Ruckstand hydrolysierte man rnit 2 N HCl 
und extrahierte 21 mit 250 ml Ather. Die bitherphase wurde mit Wasser gewaschen, iiber MgSO4 
getrocknet und eingeengt: 11,9 g (82 % d. Th.) Rohprodukt, das bei 90-95'1 0,Ol Torr subli- 
miert wurde. Die physikalischen Daten entspr. den Literaturangaben16). 

I - (2,3-Dimethoxy-naphthyl-6)-3-acetoxy-butan ( 19) 

500 mg 18, 35 ml Acetanhydrid und 10 Tropfen trockenes Pyridin wurden wie bei 5 angegeben 
umgesetzt. Der amorphe Ruckstand konnte nicht kristallin erhalten werden. Durch prap. DC 
(Kieselgel PF2s  ,,Merck"; Laufmittel: Benzol/Aceton 9 : 1; Laufstrecke: 17 cm) wurde 19 ge- 
reinigt. Ausbeute: 400 mg (69 % d. Th.) UV (Methanol, qualitat.): hmax = 233; 258; 266; 274 
(sh); 297; 311; 317; 325 nm. C18HzO4 (302,3) Gef.: Mo1.-Masse 302 (ms). 

2.3-Dimethoxy-6-butyronaphthon (23) 
Zu einer eisgekiihlten Liisungvon 20 g 10 und 12,9 g Buttersaurechlorid in 120 ml Nitrobenzol 
wurden unter Ruhren in kleinen Portionen 16 g AlCl3zugegeben. Die Losung wurde iiber Nacht 
bei Raumtemp. weitergeriihrt, in 250 ml 1 N HCl gegossen und das Nitrobenzol durch Wasser- 
dampfdestiktion abgetrennt. Die salzsaure warige Phase wurde vom festen Ruckstand dekantiert 
und mit Benzol ausgeschiittelt. Mit diesem Benzol wurde der Riickstand durch Erwirmen gelost. 
Die organische Phase wurde mit 2N NaOH und Wasser gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet, i. 
Vak. eingeengt, auf dem Wasserbad erwiirmt, auf drei 50 ml Kolben verteilt, L Vak. vom Losungs- 
mittel vollst5ndig befreit und im Kugelrohr bei 0,05 Torr/170° destilliert. Das noch leicht verun- 

16 J .  A. Diment, E. Ritchie und W. C. Taylor, Austr. J. Chem. 1969, 1728. 
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reinigte gelbliche Destillat wurde aus bithano1 umkristallisiert. Ausbeute: 19,s g (71 % d. Th.). 
Schmp. 87,s'. W (Methanol): hmax (log E )  = 253 (4,67), 258 (4,68), 307 nm (4,20). 
Cl6H1803 (258,3) Ber.: C 74.39 H 7.02;Gef.: C 74.48 H 7.09. 

2 3-Tosylhydrazon 
Zu 2.58 g 23 in 35 ml Athanol wurden 1,86 g Tosylhydrazin in 35 ml Xthanol gegeben. Dann 
wurde zum Sieden erhitzt. Die Losung f a b t e  sich gelb, nach 20 Min. begannen weilk Kristalle 
auszufallen, die aus Xthanol umkristallisiert wurden. Ausbeute 3,6 g (84 70 d. Th.). Schmp. 
192'. UV (Methanol): hmax (log E )  = 256 (4,68), 301 nm (4,38) (breit). C Z ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  (426,s) 
Ber.: C 64.77 H 6.14; Gef.: C 64.66 H 6.14. 

1-(2.3-Dimethoxy-naphthyl-6)-l-hydroxy-butan (25) 
Zu 2,s g 23 in 50 m l 7 0  proz. Xthanol wurde eine Losung von 500 mg NaBH4 in 15 ml70 proz. 
Athano1 zugetropft. Von Zeit zu Zeit wurde wahrend 4 h bei Raumtemp. kriftig geschiittelt. 
Dann wurde wie bei 4 aufgearbeitet. Ausbeute: 2,4 g (ol ig) .  Das DC (Toluol/Aceton 9 : 1; Lauf- 
strecke: 17 cm) wies im UV-Licht 254 nm zwei fluoreszenzloschende Flecke a d .  Diese wurden 
iiber prap. DC (Kieselgel P F m  ,,Merck"; Benzol/Aceton 9 : 1; Laufstrecke: 17 cm) isoliert. Die 
Substanz mit dem tieferen Rf-Wert konnte nur als amorphes Pulver erhalten werden und war 25. 
IR (KBr): 3620,3460 cm-' (OH). UV (Methanol, qualitat.): hmax = 234; 259; 267; 275; 311; 
31 8; 325 nm. 

I -(2,3-Dimethoxy-naphthyl-6)-1 -acetoxy-butan (27) 
900 mg 25 werden in 25 ml Acetanhydrid und 0,s ml trockenem Pyridin 24 h bei Raumtemp. 
unter gelegentlichem Umschiitteln acetyliert. 850 mg obges Produkt, Reinigung durch prap. DC. 
(Kieselgel P F z s  ,,Mack"; Benzol/Aceton 9 : 1). IR (CHC13): 1745 cm-'. 

6-n-ButyI-2,3Tdimethoxy-naphthalin (20) 
Die Losung von 650 mg HgClz in 50 ml HzO wurde zu 31 g Zn-Staub gegossen, 1/2 Std. unter 
zeitweiligem Schiitteln stehen gelassen, dekantiert und mit Wasser gewaschen. Dann wurden 25 
ml Wasser und 30 ml25 proz. HCI rnit dem Zn-Analgam auf dem Olbad auf 100' erhitzt, rnit 
10 g 23, in 25 ml Athanol gelost, in drei Portionen versetzt und 4 h unter Ruckflu5 erhitzt. Nach 
Erkalten wurdc der Zn-Amalgam-Ruckstand rnit Benzol mehrmals gewaschen. Die Wasserphase 
wurde dreimal mit Benzol ausgeschiittelt. Die organischen Phasen wurden vereinigt, rnit 2N NaOH 
mehrmals ausgeschiittelt, rnit HzO gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und abdestilliert. Im DC 
(Kieselgel GF254 ,,Merck"; Cyclohexan/Petrolather 5 : 1; Laufstrecke: 17 cm) waren 2 Flecke 
sichtbar. Die Reaktionsprodukte wurden im Kugelrohr bei 150'/0,2 Torr destilliert. Der gut krt 
stallisierende Vorlauf wurde abgetrennt und bestand vorwiegend aus 10. Das Destillat wurde in 
Ather gelost und in den Kuhlschrank gestellt Die Kristalle, vorwiegend 10, wurden abgenutscht. 
Das Filtrat wurde vom Xther befreit und aus wenig Xthanol umkristallisiert. Die Kristalle (Ausb. 
4,s g) bestanden vorwiegend aus 20 (hoherer Rf-Wert). Um analysenreines 20 zu erhalten, wurde 
durch Schichtchromatographie (Kieselgel P F m  ,,Merck"; Cyclohexan/PetroPther/Dlthylamin 
7 : 2 : 1) von 10 getrennt und nochmals im Kugelrohr destilliert Schmp. 47,5549'. 
UV (Methanol): hmax (log E )  = 233 (5,01), 266 (3,71), 268 (3,70), 275 (3,62), 297 (3,14), 311 
(3,451, 317 (3.36). 325 nm (3,66). C16H2002 (244,3) Ber.: C 78.65 H 8.25; Gcf.: C 78.57 
H 8.28 Mo1.-Masse 244 (ms). 

Anschrift: Prof. Dr. W. Wiegrebe, Postfach 397, D 8400 Regensburg. [Ph 8581 




