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Die Herstellung der Verbindungen 3 bis 21 wird beschrieben.

Ortho Effects in 1-[(o-Aminomethyl)aryl]-1-buten-3-ones and their Hydrogenation Products, I:
o-(Aminomethyl)naphthalacetones

Synthetic procedures leading to compounds 3 to 21 are described.

Bei ms-Untersuchungen des von Faber? aus Cynanchum vincetoxicum isolierten
Vincetens (1a) beobachtete Budzikiewicz? einen Verlust von *OC,H; (m/z 308; 99 % r.1.)
und beim Dihydro-Vinceten (1b) die Abspaltung der gesamten Seitenkette (C;HyO'; m/z
282; 55 % r.l.). Wir untersuchten daraufhin das Fragmentierungsverhalten von
Naphthalinen mit C,-Seitenketten und stellten fest, daf diese Naphthalin-Derivate aus
den Molekiilionen C,-Bruchstiicke abspalten, es sei denn, die Seitenkette ist ungeséttigt
mit Konjugation zum Ring®. Durch Untersuchung komplizierter aufgebauter Modellsub-
stanzen mit basischer o-stindiger Seitenkette und D-Markierungen in der basischen und
der Butyl-Seitenkette sollte der Mechanismus dieser ms-Reaktionen geklart werden. Im
folgenden werden die Synthesen der Verbindungen 3 bis 21 beschrieben (Abb. 1).

2,3-Dimethoxy-6-methyl-naphthalin (2)¥ wurde nach Friedel-Crafts zu 3 umgesetzt.
Das 'H-NMR-Spektrum beweist das Substitutionsmuster (4 aromat. Protonen als
Singuletts). Vilsmeier-Formylierung von 2 fiihrte nicht zu 4, sondern It. GC zum 2 :

*+) Herrn Prof. Dr. Ing. H. Hartmann, Braunschweig, zum 85. Geburtstag in Dankbarkeit
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1-Gemisch aus zwei monoformylierten Verbindungen, das nicht weiter untersucht wurde,
dadin groBBerer Menge fiir die Weiterverarbeitung gebraucht worden wéire. — Zum Aufbau
der Butylseitenkette wurde 3 mit n-Butyl-Li und Acetaldehyd umgesetzt. Das Reaktions-
gemisch enthielt u. a. folgende Produkte: durch nucleophilen Angriff des Butylanions
entsteht der tert. Alkohol 5; als 1 : 1-Additionsprodukt bildet sich der gewiinschte sek.
Alkohol 6, durch 1+2-Reaktion das Additionsprodukt 7.

CH30 R

R HI

R R 12: CHyBr CO-0CH3
2: CH3 H 13: - CO-CH3
3 CO-CHg 14: CH,N[Et,  CO-OCH3
(4: CH=0) 15: - CH,0H
5: CIOHICH3-nC, Hg 16: - CH=0
6: CO-CHp-CHIOH)-CH3 (17: - CHy-0-CO-)
73 CO-CHICHIOH)-CH3l, 18: CHNIEt)  CHIOH)-CH,-CO-CHy
8: CO-CHp-CHI(0-Ac)-CH3 19: CH=CH-CO-CHs
9: COOH 20: CH=CH-CHIOH)-CH3
10: C0-0CH3 20a: - CH=CH-CD(OH)- CH3
11: CO-0CHsg 21: CH3 CHp-CHp-CHIOH)-CH3  Abb. 2

Abgesehen von (M*-C;HO; 35 % r.1.) entstehen alle Fragmente bei 5, 6 und 7 durch
einfachen Bindungsbruch und sind im Einklang mit den angegebenen Strukturen (s. Exp.
Teil). Die erwidhnte Aceton-Abspaltung kann durch eine vorgelagerte Redox-Reaktion
zur 1-Hydroxy-butanon(3)-Partialstruktur erklart werden. — 6 148t sich zu 8 acetylieren,
das sich allerdings mit NBS nicht an der aromat. Methylgruppe bromieren 1a8t. Auch die
Borhydrid-Reduktion mit anschlieBender Wasserabspaltung zum Allylalkohol gelingt
nicht im préparativen MaBstab: in beiden Fillen entstehen komplexe Gemische.

Durch Hypobromit-Spaltung® von 3 entsteht die als Abbauprodukt des Podophyllins®
bekannte Carbonsédure 9, die zum Methyl-(10) bzw. Ethyl-Ester (11) umgesetzt wurde.
Das komplizierte MS von 11 wurde durch DADI® geklart:

M*" = m/z 274 — m/z [259 (- CH3); 246 (-C,H,); 245 (- * C,Hs) 229 (-C,H;0 *); 228 (-C,H;OH;
o-Effekt der Methylgruppe); 201 (-° COOEt)].

m/z 229 — m/z [214 (-* CHj); 201 (-CO); 183; 157]

m/z 228 — m/z [213 (- CH3); 200 (-CO); 181; 171]

Aus 10 entsteht mit NBS die Brommethylverbindung 12. Die entspr. Umsetzung von 3
liefert zwar 13, das aber im Gegensatz zu 12 (— 14) nur unzulinglich mit Diethylamin
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reagiert. — Versuche, die Carbonsdure 9 durch Photobromierung oder mit NBS
umzusetzen, gaben nur Spuren der erwarteten o-Brommethylverbindung. — 14 lie sich
problemlos zum Alkohol 15 reduzieren, wihrend dessen Oxidation zu 16 schwierig war:
Chromylchlorid® als Beispiel einer Chrom-Ester-Oxidation fiihrte It. DC zu vielen
Dragendorff-negativen Produkten; vergleichsweise giinstig war MnQO, in CCl,, obwohl
auch hier abhingig von der Reaktionszeit (dc-Kontrolle) N-freie Verbindungen auftreten.
Die MnO,-Oxidation liefert auf ungeklirtem Weg 2,3-Dimethoxy-naphthalin, die
Carbonséure 9 - sie ist It. MS mit einer Verbindung verunreinigt, die 2 H weniger besitzt
und moglicherweise das Lakton 17 ist — und den gewiinschten Aminoaldehyd 16, der mit
Aceton zum Aldoladditionsprodukt 18 und zum o, -ungesattigten Keton 19 reagiert.

18 ist durch das Multiplett bei 2.80-3.30 ppm fiir @-CH(OH)-CH,-CO-charakterisiert. — Im MS
verliert Mt =m/z 359 (8 % r.1.) Wasser zu m/z 341. Der weitere Zerfall entspricht 19. — Im MS von 19
ist die *CO-CHj;-Abspaltung interessant, die wir als Folge einer RingschluBreaktion (Abb. 3)
erklaren.

H

0 0
0 c M
o = I
‘ EY
N(EY) 2
® 2 ®

Borhydrid-Reduktion von 19 fiihrt zum Aminoalkohol 20, Bordeuterid zu 20a. 20 und
20a sind Modellverbindungen fiir 1a: ihre spektroskopischen Daten werden in einer
nachfolgenden Publikation besprochen. — Versuche, aus 20 durch Hydrierung (Pd/C) das
entspr. Dihydroderivat als 1b-Modell herzustellen, fithrten unter gleichzeitiger reduktiver
Desamininierung zu 21. Die Abspaltung von C;H,O im MS dieser Verbindung durch
McLafferty-Umlagerung wird ebenfalls spater diskutiert.

Abb. 3

Experimenteller Teil

Schmp.: Apparatur nach Dr. Tottoli, (unkorr.). IR: Beckman Acculab III. Falls nichts anderes
angegeben, als KBr-PreBling, bei Olen als Film (NaCl-Platten). H-NMR: Varian EM 360 A (60
MHz) in CDCl3, ca. Sproz., bei 35°, TMS inn. Stand., falls nichts anderes angegeben. Bruker WH 90
(90 MHz), entspr. MS: Varian MAT CH 5, Anregungsenergie 70 eV, falls nichts anderes angegeben.
Hochauflésende Messungen und Analyse metastabiler Uberginge (DADI; E/B und E/B? Linked
Scan Methode): Gerit 311A, Varian MAT. UV: Shimadzu 210, Beckman DB-GT, in Methanol
(Uvasol® Merck), 10 mm Schichtdicke. Elementaranalysen: Mikroanalytisches Labor der Univer-
sitdt Regensburg (Leiter G. Wandinger).

2,3-Dimethoxy-6-acetyl-7-methyl-naphthalin (3)

72 g AICl; wurden in 450 ml absol. Dichlorethan suspendiert und unter Kithlung im Eis/NaCl-Bad mit
38.5 g Acetylchlorid versetzt. Dazu wurde bei 0° eine Losung von 90 g 2 in 1400 ml absol.
Dichlorethan getropft. Nach einigen h Riihren im Eisbad und iiber Nacht bei Raumtemp. wurde auf
1000 ml Eis/2N-HCI gegossen. Die organ. Phase wurde abgetrennt und wie tiblich aufgearbeitet. Aus
dem beim Einengen zuriickbleibenden schwarzbraunen 6ligen Riickstand kristallisierte das Produkt
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beim Versetzen mit wenig Ether in der Tiefkiihltruhe. Die gelbweien Kristalle wurden aus EtOH
umkristallisiert. Aus der Mutterlauge konnte durch Feststoffdestillation eine zusétzliche Produkt-
fraktion gewonnen werden. Ausb. 49.5 g (46 %), Schmp. 112-114°. C;sH;c0; (244.1) Ber. C73.8 H
6.55Gef. C73.9H6.63. IR (KBr): 1690 cm™! (CO). MS (70 eV): m/e 244 (63 % M™*),229 (100 %), 201
(33 %). 'TH-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 2.70 (s; 6H, @-CH; und @-CO-CH3), 4.05 (s; 6H, 2 @-OCHj),
7.02(s; 1H, @-H-1),7.15(s; 1H, @-H-4), 7.48 (s; 1H, @-H-8), 8.13 (s; 1H, @-H-5). UV (Methanol): A
max (log €) = 217 (4.30), 252 (4.60), 258 (4.59), 308 nm (4.07).

Umsetzung von 3 mit Butyllithium und Acetaldehyd

4.88 g 3 wurden in 100 ml absol. THF gelost und im Trockeneis/Aceton-Bad auf ~78° gekiihlt. Dazu
wurden unter N, 12.25 ml einer 15proz. Losung von BuLi in Hexan zugegeben. Wihrend der
folgenden 4 h wurden 0,88 g Acetaldehyd in 100 ml absol. THF durch einen auf —20° gekiihlten
Tropftrichter zugegeben. AnschlieBend wurde noch 1 h bei -78° gerithrt, dann langsam auf
Raumtemp.erwiarmt, mit 5 ml Wasser versetzt, eine geringe Menge Niederschlag abfiltriert, das
Filtrat eingeengt und der Riickstand in CH,Cl, aufgenommen. Die organ. Phase wurde mit Wasser
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Beim Einengen blieb ein gelbgriines Ol. Die DC an
SiO,/EtOAc zeigte, daB es aus 4 Substanzen bestand, von denen die zwei mit den hochsten
RF-Werten positiv mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin reagierten. Das Reaktionsgemisch wurde iiber
eine SiO,-Séule (50 cm/@ 4 cm, -20°) mit EtOAc getrennt (Fraktionen zu 15 ml).

Die Fraktionen 8-10 enthielten wenige mg einer Substanz mit RF 0,79, die ms als 2,3-Dimetho-
xy-6-(1-hydroxy-1-methyl-pentyl)-7-methyl-naphthalin (5) identifiziert wurde. Die Fraktionen 11-13
bestanden aus 3. Die Fraktionen 15-23 mit RF 0.64 enthielten das gewiinschte 2,3-Dimetho-
Xy-6-(3-hydroxy-1-oxo-butyl)-7-methyl-naphthalin (6), Schmp. 102-104°. Aus den Fraktionen
26-33 mit RF 0.47 wurde 2,3-Dimethoxy-7-methyl-6-[3-hydroxy-2-(a-hydroxyethyl)]-butyronaph-
thon (7) als Ol isoliert.

5: MS (70 eV): C1gH,40; m/e 302 (32 % M™), 284 (18 %), 245 (100 %), 203 (79 %), 202 (37 %), 198
(40 %). MS (Hochauflosung): Ber. 302.1882 Gef. 302.1868 (Am 1.4; 4.6 ppm) 'H-NMR (CDCl,): &
(ppm) = 0.7-1.45 (m; 9H, -C,Hy), 1.65 (s; 3H, CR,(OH)-CHj,), 2.62 (s; 3H, @-CHj;), 3.91 (s; 6H, 2
@-OCH;), 6.90, 7.00, 7.48, 7.74 (s; 4H, @-H).

6: IR (KBr): 1674 cm™! (CO). MS (12 eV): C;;,H,,0, m/e 288 (100 % M*), 270 (22 %), 255 (22 %),
245 (12 %), 244 (69 %), 230 (35 %), 229 (83 %). 'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 0.80 (d; ] = 6 Hz, 3H,
-CH(OH)-CH3), 2.10 (s; 3H, @-CHy), 2.67 (d; J = 6 Hz, 2H, -CH,-CH(OH)-), 3.50 (s; 1H, -OH),
3.65-4.18 (m; 1H, -CH(OH)-), 3.93 (s; 6H, 2 3-OCHs), 6.58, 6.76, 6.92, 7.71 (s; 4H, @-H).

7: MS (70 eV): C1oH,,05 m/e 332 (4 % M™), 291 (1 %), 288 (3 %), 270 (9 %), 255 (29 %), 229 (100
%), 201 (25 %). 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.00 (m; 1H, -CO-CH<), 1.26 (d; J = 6 Hz, 6H, 2 x
-CH(OH)-CHj), 2.63 (s; 3H, @-CHy), 2.90-3.80 (m; 2H, 2 x -CH(OH)-), 4.05 (s; 6H, 2 x 3-OCH;),
4.40 (s breit; 2H, 2 x OH), 7.05, 7.17, 7.51, 8.10 (s; 4H, @-H).

2,3-Dimethoxy-6-(1-oxo-3-acetoxy-butyl)-7-methyl-naphthalin (8)

1,2 g 6 wurden in 80 ml frisch dest. Acetanhydrid mit 1,0 ml Pyridin versetzt und unter
Feuchtigkeitsausschlul 18 h bei Raumtemp. geriihrt. Unter Eiskiihlung wurde mit 200 ml Wasser
hydrolysiert, mit konz. Ammoniak annahernd neutralisiert und 3mal mit 100 ml Ether ausgeschiittelt.
Die Etherphase wurde mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Der leicht
gelbliche, 6lige Riickstand war dc einheitlich (SiO,/EtOAc). Ausb. 1.32 g (96 %). IR (Film): 1735,
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1673cm™ (CO). MS (70eV): C,oH,,05m/e 330 (58 % M), 288 (2 %), 270 (24 %, *220.91),255 (55 %,
*240.83),229 (100 %, *158,91,*194,22), 201 (24 %, *176.42). 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 1.38(d;J =
6Hz, 3H, -CH(OAc)-CHj), 2.00 (s; 3H -COCHj) 2.57 (s,3H, @-CH), 3.05, 3.50 (ABX; ] = 16/7 Hz,
2H,-CO-CHy-),3.95(s;6H,20-OCH3),5.49 (tvomq; J=6/7Hz, 1H,-CH(OAc)-),6.97,7.10,7.43,8.05
(s;4H, @-H). UV (Methanol: A max (log €) = 215 (4.41), 244 (4.46, sh), 252 (4.59), 258 (4.58), 304 nm
(4.10).

2,3-Dimethoxy-7-methyl-naphthalin-6-carbonsdure (9)

2,3 g 3 wurden analog 2,3-Dimethoxy-6-acetonaphthon® mit 38 g NaOH in 200 ml Wasser und 45 g
Brom umgesetzt. Umkristallisation aus EtOH. Ausb. 18 g (78 %), Schmp. 224-226°, Lit.”: 223-225°.
IR (KBr): 3250 (OH), 1708 cm™! (CO). 'H-NMR (F;CCOOD): & (ppm) = 2.21 (s; 3H, @-CHj), 3.54
(s; 6H, 2 B-OCHy), 6.54, 6.66, 6.96, 7.90 (s; 4H, @-H), 10.10 (s; 1H, -COOH). UV (Methanol): A
max (log €) = 229 (4.68), 270 (3.61, sh), 326 nm (3.47).

2,3-Dimethoxy-7-methyl-6-naphthalincarbonsiure-methylester (10)>,
2,3-Dimethoxy-7-methyl-6-naphthalincarbonsdure-ethylester (11)

Veresterung mit Diazomethan: 3,42 g 9 wurden in 200 ml MeOH/H,0 10/1 gel6st und mit etherischer
Diazomethanlosung versetzt, bis eine leichte Gelbfiarbung bestehen blieb. Die Losung wurde nach 1 h
bei Raumtemp. eingeengt, der Riickstand in Ether aufgenommen, mit verd. NaOH und Wasser
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und abdestilliert. Umkristallisation aus MeOH ergab 3,5 g 10 (96
%).

Veresterung mit MeOH/H,SO,: 17,5 g 9 wurden in 500 ml MeOH absol. mit 30 ml konz.H,SO4 5 h
unter RiickfluB erhitzt. Ubliche Aufarbeitung; 14.8 g 10 (79 %).

Veresterung mit EtOH/H,SO,: Darstellung des Ethylesters 11 analog, Schmp. 105-106° (EtOH).
10: IR (KBr): 1715 cm™ (CO). MS (70 eV): C;sH;40, m/e 260 (100 % M™), 229 (32 %), 228 (21 %,
"199.94), 200 (48 %, "175.44). 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 2.70 (s; 3H, @-CHy), 3.90 (s; 3H,
-COOCH3),4.00(s;6H,28-0OCH,),7.00,7.12,7.49,8.34(s;4H,3-H). UV (Methanol): Amax (loge) =
208 (4.06, sh), 220 (4.19, sh), 247 (4.71), 296 nm (4.00).

11: IR (KBr): 1705 cm™ (CO). MS (70 eV): Cy4H,50, m/e 274 (100 % M), 259 (4 %), 246 (8 %), 245
(19 %), 229 (39 %), 228 (34 %), 201 (48 %), 200 (37 %, *145.44). 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.42
(t,J = 7Hz, 3H, -CH,-CHj), 2.68 (s; 3H, @-CH,), 3.98 (s; 6H, 2 3-OCHj), 4.42 (q; ] = 7 Hz, 2H,
-COOCH,-),7.00,7.13,7.50, 8.33 (s; 4H, @-H). UV (Methanol): A max (log £) = 208 (4.07, sh), 220
(4.17, sh), 248 (4.67), 253 (4.64, sh), 296 nm (4.01).

2,3-Dimethoxy-6-brommethyl-7-naphthalincarbonsiure-methylester (12)

13 g (50 mmol) 10 wurden in 200 ml absol. CCl, geldst und mit 8,2 g (50 mmol) N-Bromsuccinimid
sowie 100 mg Azo-bisisobutyronitril versetzt. Die Losung wurde unter RiickfluB bis zum Anspringen
der Reaktion erwidrmt und ca. 2 h im leichten Sieden gehalten. Dann wurde vom Succinimid
abgesaugt, mit CCl, gewaschen und das Filtrat eingeengt. Es blieben 12 g eines hellbraunen,
amorphen Riickstands. Schmp. 122-126°. Umkristallisation aus Benzol/Petrolether 1: 2 ergab 11,5 g
(68 %) des kristallinen Produktes. Schmp. 137-141°. IR (KBr): 1710 cm™ (CO). MS (70 eV):
C,sH;sBrO, m/e 338/340 (4 % M™), 259 (100 %), 258 (49 %), 229 (35 %, "202.47), 201 (32 %,
'176.72),200 (27 %). '"H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 3.96 (s; 9H, 2 @-OCH; und -COOCHj3), 5.09 (s;
2H, 3-CH,Br), 7.02,7.10, 7.67, 8.34 (s; 4H, @-H). UV (Methanol): A max (log £) = 205 (4.29), 245
(sh), 260 (4.80), 285 nm (4.12, sh).
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2,3-Dimethoxy-6-brommethyl-acetonaphthon (13)

21 g (86 mmol) 3 wurden in 600 ml absol. CCl, zum Sieden erhitzt. Dazu wurden 14,3 g (89 mmol)
Brom in 200 ml absol. CCl, getropft, wihrend die Reaktionsmischung mit einer 500 Watt-Lampe
bestrahlt wurde. Nach 1 h war die Reaktion beendet. Das Losungsmittel wurde zu 2/3 abdestilliert,
das Produkt durch Zugabe von 11 Petrolether gefillt. Umkristallisation aus Benzol/Petrolether ergab
13,413 (48 %), Schmp. 103-105°. C;sH,sBrO; (323.0) Ber. C55.7H 4.64 Br 24.8 Gef. C55.7H4.70
Br24.5. MS (70eV): m/e 322/324 (9 % M™), 244 (62 %), 229 (100 %), 201 (29 %). 'H-NMR (CDCly):
& (ppm) = 2.58 (s; 3H, -COCH3y), 3.96 (s; 6H, 2 3-OCH,), 4.47 (s; 2H, @-CH,Br), 7.00, 7.11, 7.57,
8.15 (s; 4H, @-H).

2,3-Dimethoxy-6-(N, N-diethyl-aminomethyl)-7-naphthalincarbonsiure-methylester (14)

Zu 5,3 g 12 in 200 ml absol. Benzol wurden bei Raumtemp. 3,4 g frisch dest. Diethylamin in 50 ml
absol. Benzol getropft. Dann wurde 2 d bei 40° geriihrt. Dabei schied sich ein feiner kristalliner
Niederschlag ab. Die Benzollosung wurde mit verd. NaHCO;-Lsg. und Wasser gewaschen, iliber
Na,SO, getrocknet und eingeengt. Der 6lige Riickstand lieB sich nicht im Kugelrohr destillieren. IR
(Film): 1710 cm™ (CO). 'H-NMR (CDCl): & (ppm) = 1.77 (t; J = 7 Hz, 6H, 2 N-CH,-CH3),2.29 (q;
J=7Hz, 4H,2N-CH,-), 3.59 (s; 3H, -COOCHs,), 3.62 (s; 2H, @-CH,-N<), 3.67 (s; 6H, 2 3-OCHj,),
6.79 (s; 2H, @-H), 7.47, 7.83 (s; 2H, @-H).

2,3-Dimethoxy-6-(N, N-diethyl-aminomethyl)-7-hydroxymethyl-naphthalin (15)

Zu1gLiAlH,in 50 ml absol. THF wurden 2,5 g des rohen Aminoesters 14 in 100 ml absol. THF unter
Eiskiihlung getropft. Danach wurde 2 h unter RiickfluB erhitzt, die Reaktionsmischung im Eisbad
gekiihlt und iberschiissiges LiAlH, mit moglichst wenig Wasser hydrolysiert. Vom Niederschlag
wurde abfiltriert, der Riickstand mehrmals mit Ether gewaschen, die organ. Phase iiber Na,SO,
getrocknet undi. Vak. abdestilliert: 2,1 g braunliches Ol, das im Kugelrohr destilliert wurde (Sdp.g g4
200-220° Luftbadtemp.). Das leicht gelblich gefirbte Ol wurde im Kiihlschrank kristallin. Schmp.
106-107°. C;gH,sNO5 (303.2) Ber. C71.3H8.25 N 4.6; Gef. C70.8 H8.19 N 4.8. MS (70eV): m/e 303
(10 %, M™), 272 (3 %), 230 (100 %), 229 (23 %, "228.00), 201 (12 %). '"H-NMR (CDCl,): § (ppm) =
1.03(t;J = 7Hz, 6H, 2 N-CH,-CH3), 2.50 (q; J = 7Hz, 4H, 2 N-CH,-), 3.67 (s; 2H, §-CH,-N<), 3.90
(s; 6H, 2 @-OCH,), 4.56 (s; 2H, @-CH,-OH), 5.69 (s breit; 1H, austauschbar mit D,0, -OH), 6.99 (s;
2H, @-H), 7.42, 7.53 (s; 2H, @-H).

2,3-Dimethoxy-6-(N, N-diethyl-aminomethyl)-7-naphthaldehyd (16)

1,5 g 15 wurden in 300 ml absol. CCl, gelost und mit 12 g MnO, aktiv (Merck) bei Raumtemp. kréftig
gerihrt. Die Reaktion wurde dabei dc verfolgt (Al,03/CH,Cl,; Detektion mit Dragendorff’s Reagens
und Dinitrophenylhydrazin). 20 h wurden als optimale Reaktionszeit ermittelt. Die Losung wurde
durch ein gehirtetes Filter filtriert oder zentrifugiert und abgedampft, der olige, hellbraune
Riickstand in wenig CH,Cl, aufgenommen und iiber eine 30 cm Séule (@ 3 cm, Al,03) mit CH,Cl,
chromatographiert. Damit konnten N,-freie Reaktionsprodukte (Dragendorff-negative Reaktion)
abgetrennt werden. Der Aldehyd enthielt nur eine geringe Beimengung von Ausgangsmaterial und
war fiir die weitere Verwendung rein genug. Fiir analytische Zwecke wurde 16 durch PSC an
AlO3/CH,CI, gereinigt. Laufstrecke 18 cm, zweimalige Entwicklung.

Eines der N-freien Produkte (oberste Zone) konnte durch PSC isoliert (RF 0.66) und durch MS und
Vergleich mit authentischem Material (DC, IR, NMR) als 2,3-Dimethoxy-naphthalin identifiziert
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werden. Die zweitoberste Zone enthielt 9 und 17 (?). Drittoberste Zone: 15, Unterste Zone: 16.
16: IR (Film): 1685 cm™ (CO). MS (70 eV): C;H,3NO5 m/e 301 (1 % M*), 272 (7 %), 230 (100 %),
229 (27 %), 215 (6 %), 201 (16 %), 187 (16 %). 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.00 (t;J = 7Hz, 6H, 2
N-CH,-CH3), 2.57 (q; J = 7 Hz, 4H, 2 N-CH,-), 4.03 (s; 8H, 2 @-OCH; und @-CH,-N<), 7.07,7.17
(s; 2H, @-H, H-1 und H-4), 7.66 (s; 1H, @-H, H-5), 8.18 (s; 1H, ¥-H, H-8), 10.45 (s; 1H,
@-CHO).

2,3-Dimethoxy-6-(N, N-diethyl-aminomethyl)-7-(buten(1)-on(3)yl)-naphthalin (19) und
2,3-Dimethoxy-6-(N, N-diethyl-aminomethyl)-7-(1-hydroxy-3-oxo-butyl)-naphthalin (18)

Zu 1 g 16 in 150 ml absol. MeOH und 10 ml absol. Aceton wurden unter N, bei Raumtemp. 50 ml
2N-NaOH langsam zugetropft. Nach 5 h wurde die Losung auf 70 ml eingeengt, mit 100 ml Wasser
verdiinnt und Smal mit 50 ml Ether ausgeschiittelt. Die Etherlosung wurde iiber Na,SO, getrocknet
und i. Vak. eingeengt, der hellgelbe, 6lige Riickstand dc untersucht (Al,O3/CH,Cl,): zwei mit
Dinitrophenylhydrazin anfarbbare Substanzen mit RF 0.58 und 0.42, daneben noch 4 sehr kleine
Substanzflecke mit RF unter 0.25, die sich mit Dinitrophenylhydrazin nicht anfarben lieBen.

Der gesamte Reaktionsriickstand wurde daraufhin sc an Al,03; mit CH,Cl, getrennt (Saulenlédnge 60
cm, @ 3 cm, Fraktionen zu 15 ml): Die Fraktionen 1-25 enthielten sehr geringe Substanzmengen, die
sich zwar mit Dinitrophenylhydrazin anfirben lieBen, jedoch mit Dragendorff’s und Mayer’s Reagens
keine Reaktion gaben. In den Fraktionen 51-83 war das gewiinschte 19, das mit Dragendorff’s
Reagens, Dinitrophenylhydrazin und Mayer’s Reagens positiv reagierte. Ausb. ca. 400 mg, Schmp.
108°.

Die Fraktionen >85 enthielten 19 im Gemisch mit wenig 18 (MS) und wurden durch PSC an
AlLO,/CH,Cl, getrennt. Dabei wurden 70 mg 19 und ca. 10 mg 18 erhalten.

19: IR (KBr): 1671 cm™ (CO). MS (70 €V): C,;H,;NO; m/e 341 (62 % M), 326 (15 %, "311.65), 312
(22 %, "285.46), 298 (39 %, "260.42),283 (6 %, 234.86), 270 (42 %, "213.78), 268 (24 %), 255 (26 %),
227 (100 %, 190.85), 212 (55 %, "197.99). '"H-NMR (CDCly): 6 (ppm) = 1.09 (t; J = 7 Hz, 6H, 2
N-CH,-CH3), 2.50 (s; 3H, -COCH3), 2.61 (q; ] = 7Hz, 4H, 2 N-CH,-), 3.79 (s; 2H, @-CH,-N<), 4.04
(s;6H,2 @-OCH3;), 6.62,8.34 (AB; J = 17Hz,2H, -CH=CH-), 7.08,7.13 (s; 2H, @-H, H-1 und H-4),
7.61, 7.9 (s; 2H, @-H, H-5 und H-8).

2,3-Dimethoxy-6-(N, N-diethyl-aminomethyl)-7-(3-hydroxy-buten(1)yl)-naphthalin (20)

Zu 100 mg 19 in 20 ml absol. MeOH und 20 ml absol. THF wurden unter N, 200 mg NaBH, bei
Raumtemp. in kleinen Anteilen gegeben. Die anfangs gelb gefarbte Losung wurde binnen 5 min
farblos. Die Reaktion wurde dc verfolgt. Nach 15 min war 19 nicht mehr nachweisbar
(AL O4/CH,Cl,). Die Losung wurde i. Vak. bei Raumtemp. zur Trockne gebracht, der weile
Riickstand in 50 ml Wasser suspendiert und die wiBrige Losung 3mal mit 50 ml Ether extrahiert. Die
org. Phase wurde i. Vak. eingeengt und der weie Riickstand aus wenig MeOH umbkristallisiert.
Ausb. 70 mg (70 %). Schmp. 108-110°. MS (70 eV): Cy;H,oNO; m/e 343 (35 % M), 342 (23 %), 328
(9%),314 (5 %),298 (15 %), 285 (4 %), 272 (12 %), 270 (40 %), 255 (24 %), 239 (13 %), 227 (100 %),
212 (36 %). MS (12 eV): 343 (100 % M), 328 (5 %), 298 (10 %), 272 (11 %), 270 (23 %).
IH-NMR (CDCly): & (ppm) = 1.05 (t; J = 7 Hz, 6H, 2 N-CH,-CH3;), 1.48 (d; J = 6 Hz, 3H,
-CH(OH)-CH3), 2.60 (q; 7 = Hz, 4H, 2 N-CH,-), 3.05 (s breit; 1H, -OH), 3.68 (s; 2H, @-CH,-N<),
3.97 (s; 6H, 2 @-OCHj;), 4.30-4.64 (m; 1H, -CH(OH)-), 6.20, 7.18 (ABX; J = 16/4 Hz, 2H,
-CH=CH-, A-Teil aufgespalten zum d), 7.10 (s; 2H, @-H, H-1 und H-4), 7.56, 7.78 (s; 2H, @-H, H-5
und H-8). UV (Methanol): A max (log €) = 215 (4.28), 252 (4.70), 290 nm (3.92).
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2,3-Dimethoxy-6-(N, N-diethyl-aminomethyl)-7-(3-deutero-3-hydroxy-buten(1)yl)-naphthalin (20a)

50mg19in 10 ml absol. MeOH und 10 ml absol. THF wurden unter N, mit 100 mg NaBD, versetzt und
15 min bei Raumtemp. geriihrt. Aufarbeitung wie 20. Der beim Eindampfen der getrockneten
(Na,SO,) Etherlosung verbliebene Riickstand wurde 2mal in MeOH gelost und wieder eingeengt, um
das D an der OD-Gruppe auszutauschen. Ausb. ca. 45 mg (90 %), Schmp. 107-110°.

MS (70 eV): C,;H,sDNO; m/e 344 (36 % M™), 343 (26 %), 329 (9 %), 315 (5 %), 298 (20 %), 285 (4
%), 273 (10 %), 272 (6 %), 271 (10 %), 270 (25 %), 255 (11 %), 242 (7 %), 240 (7 %), 227 (100 %), 212
(26 %). MS (12¢€V): 314 (100 % M™),329(15 %),326(10 %),298(15 %),273(15 %),272(7 %),271 (15
%), 270 (22 %). 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.06 (t; J = 7 Hz, 6H, 2 N-CH,-CH3), 1.42 (s; 3H,
CD(OH)-CH3), 2.42 (s breit; 1H, -OH), 2.55 (q; J = 7 Hz, 4H, 2 N-CH,-), 3.67 (s; 2H, @-CH,-N<).
3.98 (s; 6H, 2 -OCH,), 6.18,7.20 (AB; J = 16 Hz, 2H, -CH=CH-), 7.08 (s; 2H, @-H, H-1 und H-4),
7.56,7.78 (s; 2H, @-H, H-5 und H-8). UV (Methanol): A max (log €) = 215 (4.29), 252 (4.72), 290 nm
(3.94).

2,3-Dimethoxy-6-(3-hydroxy-butyl)-7-methyl-naphthalin (21)

20 mg 20 wurden an 50 mg Pd/C (10 %) in 20 ml MeOH bei Raumtemp. und Normaldruck hydriert.
Der 6lige Riickstand wurde ms als 21 identifiziert. MS (70 eV): C;7H,,03 m/e 274 (48 % M*), 229 (11
%), 216 (100 %, "170.28), 215 (50 %), 201 (23 %, "187.04).
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