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Untersuchungen uber Flechtenstoffe. XCIX. Synthese der Di. 

methylather-olivetonsaure and des Dimethylather-olivetonids.(*)

Von Yasuhiko ASAHINA and Hisasi NOGAMI. 

    (Eingegangen am 17. Februar, 1942.)

   Wie wir in einer vorlaufigen Mitteilung(1) dargethan haben, ist die 
Jerdansche Orientierung(2) der Carboxyl-Gruppen in Dioxy-homophthal-
saure and Dioxy-homo-teraphtalsaure (entstanden aus Orcin-tricarbon-
sauretriathylester durch Abspaltung eines kernstandigen Carboxyls) im 
umgekehrten Sinne zu berichtigen. Bei der Darstellung der Orcin-tri-
carbonsaure-triathylesters (I) nach Cornelius and Pechmann(3) entsteht
zugleich Urcin-tricarbonsaure-diathylester (II)vam Schmp.141°, den

Jerdan durch Kondensation von Aceton-dicarbonsaure-diathylester in 
Gegenwart des Chloressigsaureathylesters mittels Magnesiumpulvers
erhielt. Derselbe Diathylester vom Schmp.141°lasst sich auch aus dem

Orcin-tricarbonsaure-triathylester durch konz. Schwefelsaure darstellen. 
Hierbei ist aber die Ausbeute sehr gering.
Wird der Diathyles七er vom Schmp.141°(II)mit Kalilauge erhitzt,

so wird Orcin-dicarbonsaure-mono,thylester (III, R=H) vom Schmp.
190°erhalten. Vor einiger Zeit hat der eine von uns(H.N.)(4)denselben

Monoaethylester fiber Dimethylather-mono-athylester-chlorid (IV, R=Cl) 
in Dimethoxy-Garbathoxy-phenacetylessigsaure-athylester (V, R=H) 
ubergefuhrt. Bei der Ketonspaltung des letzteren entstand die niedrigere 
Homologe der Dimethylather-olivetonsaure (VI, R=H) und des Dimethyl-
ather-olivetonids (VII, R=CH3). Die Desmethyl-Verbindung der ersteren 
kommt nach Oxyford and Raistrick(5) im Stoffwechselprodukt von Peni-
cillium brevi-compactum vor. Die Bildung solchen Enollaktons spricht 
dafiir, dass die Dicarbonsaure (III), nicht ein Homoterephtalsaure-
Derivat (wie Jerdan glaubte), sondern ein Homophtalsaure-Derivat sein 
muss. Zu demselben Schluss gelangt man durch die Bildung des Orsellin-
saure-athylesters aus (III, R=H) beim Decarboxylieren.
Wird nun die Natriumverbindung desγ-(3,5-Dimethoxy-2-carbathoxy-

phenyl)-acetessigsaure-athylester (V, R=Na) mit n-Butyljodid umsetzt 
and das so erhaltene Butyl-Derivat (V, R=nC4H9) der Ketonspaltung 
unterworfen, so entsteht eine Ketosaure (VI, R=nC4H9), die sich als 
identisch mit Dimethylather-olivetonsaure erweist. Beim Erhitzen mit 
Ameisensaure geht die letztere leicht in Dimethylather-olivetonid (VII, 
R=C5H11) uber.
Anderseits lasst sich die Orcin-dicarbonsaure vom Schmp.198°

(VIII), die nach Jerdan(2) aus Orcintricarbonsaure-triathylester durch
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Starke Kalilauge entsteht, nach folgender Unwandlung als 2.6-Dioxyhomo-
terephtalsaure charakterisieren. Der daraus dargestellte Dimethylather-
dimethylester(IX, R=OCH3)(Schmp.72-73°)liefert bei der partiellen

Verseifung 3.5-Dimethoxy-4-carbathoxy-phenylessigsaure (IX R=OH), 
deren Saurechlorid (IX, R=Cl) mit Natrium-acetessigester gekuppelt wird. 
Beim Desacetylieren des Kuppelungsprodukts bildet sich 3.5-Dimethoxy-4-
carbathoxyphenacetyl-essigsaure-athylester (X, R=H) welcher bei der 
Ketonspaltung die Verbindung (XI, R=R'=H) giebt. Zufalligerweise 
stimmt der Schmp. der letzteren mit demjenigen des Dimethylathers von 
der Raistrickschen Verbindung (VI, R=H) uberein. Unsere Substanz 
liefert aber in keiner Weise Enollakton. Auch die aus der Verbindung 
(X, R=C4H9) erhaltene Ketonsaure (XI, R=C4H9, R'=H) erwies sich 
als nicht identisch mit Olivetonsaure and lieferte kein Enollakton.

I. II. III.

IV. V.

VI. VII. VIII.

IX. X. XI.
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Beschreibung der Versuche.

    Kondensation von] Acetondicarbonsaure-diathylester mittels Natriums.(3) Man 
fugt 2 g. Natrium zu 200 g. abgekuhltem Aceton-dfcarponsaure-diathyies„er hinzu und
erhitzt nach Auflosen des Metalls im Oelbad 4 Stdn . auf 140-150°. Dann schuttelt

man das beim Erkalten erstarrte Produkt mit viel Benzol, _wobei die Verbindung (II) 
teilweise ungelost verbleibt. Um die letztere vom Triathylester vollstandig zu trennen 
wird die Benzollosung mit gesattigter Bicarbonatlosung (A) geschuttelt. 

    Orcin-tricarbonsaure-triathylester (I): Scheidet sich beim Verdampfen der 
Benzol.osung krystallinisch aus. Umgelost aus Alkohol bildet er farblose Prismen
vom Schmp.98°. Ausbeute 45-50 g.

    Orcin-tricarbonsaure-diathylester-(1.2) (II): Das in Benzol schwer losliche 
Kondensationsprodukt wird mit dem aus der angesauerten Bicarbonatlosung (A) 
ausgeschiedenen vereinigt and aus Alkohol umgelost. Die so erhaltene Substanz bildet
farblose undurchsichtige Prismen vom Schmp.141°. In Chloroform sehr leicht, in

Alkohol and Benzol in der Warme leicht, in Petrolather schwerloslich. Die alkoholische 
Losung farbt sich mit Eisenchlorid rotviolett, mit Chlorkalk orange. Eine Mischprobe 
mit dem nach Jerdan(2) dargestellten Praparat zeigte keine Schmp.-Depression. 
3.605 mg. Sbst.: 7.140 mg. CO2, 1.695 mg. H2O. C14H16O8. Ber. C 53.84 H 5.15. Gef. 
C 54.02 H 5.26 

    Derslebe Orcin-tricarbonsaure-diathylester entsteht auch aus dem Triathylester 
durch viertagiges Stehenlassen einer Losung von 5 g. Triathylester in 40 ccm. konz. 
Schwefelsaure. Man giesst die Schwefelsaure-Losung im Eiswasser, extrahiert das 
ausgeschiedene mit Aether and schiittelt die Aether-Losung mit Bicarbonatlosung. 
Im Aether bleibt 1.6 g. Ausgangsmaterial zurt ck. Die Bicarbonatlosung fallt beim 
Ansauern ein Saure-Gemisch, woraus sich beim Fraktionieren aus Alkohol etwa 0.5 g.
Orcin-tricarbonsaure-diathylester vom Schmp.141°isolieren lasst. In der Mutterlauge

desselben befindet sick eine bei 173°schmelzende Substanz von unbekannter Struktur,

    Bildung des Orsellinsaure•athylester aus dem 4,6-Dioxy-homophtalsaure-monoathyl-
ester-(1) (III), R=H). 0.35 g. Verb. (III R=H) werden mit 0.1 g. Kupfer-bronze in
4ccm. Chinolin eingetragen and 15 Minuten auf 200-210° erhitzt. Das so erhaltene

decarboxylierte Produkt bildet beim Umlosen aus kochendem Wasser farblose Prismen

vom Schmp.131-2°. Eine Mischprobe mit dem Orsellinsaureathylester zeigt keine

Schmp.-Depression.

    Dimethylather-olivetoneauce und -olivetonid. γ-(3,5-Dimethoxy-2-carbathoxy-

phenyl)-α-n-butyl-acetessigsaure-athylester(V, R=n C4H9)-:1.67 g.γ-(3,5-Dimethoxy-

2-caroathoxy-phenyl)-acetessigsaure-athylester (V, R=H) werden in 10 ccm. Alkohol 

gelost and unter Zusatz von 0.11 g. Natrium (gelost in 6 ccm. Alkohol) and 1.4 g. 
n-Butyljodid 4 Stdn. gekocht. Dann wird das Losungsmittel abdestilliert, der Ruck-
stand mit Wasser umgeruhrt and ausgeathert. Das beim Verdampfen des Aethers 
verbleibende, rohe n-Butyl-Derivat bildet ein Oel, dessen alkohol. Losung sich mit 
Eisenchlorid nicht farbt. Ausb. 1.5g. 

    Dimethylather-olivetonsaure (VI, R=n-C4H9): Man kocht 0.5 ,g. oben erhaltenes 
n-Butyl-Derivat ca. 2 Stdn. in 20 c.c. Alkohol (90%) unter Zusatz von 1 g. Kalium-
hydroxyd, destilliert den Alkohol im Vakuum, lost den Ruckstand im Wasser, sauert 
die Losung an and athert das so oelig ausgeschiedene Produkt aus. Beim Umlosen 
zunachst aus Ligroin, dann aus Benzol-Petrolather (1:1) bildet es farblose Prismen
vom Schmp.93°. Eine Mischprobe mit der aus Mikrophyllinsaure erhalten Dimethyl-

ether-olivetonsaure(6) zeigte keine Schmp: Depression. 3.820 mg. Sbst.: 9.095 mg. 
CO2, 2.505 mg. H2O. C16H22O5. Ber. C 65.27 H 7.54 Fef. C 64.92 H 7.34. 

    Dimethylather-olivetonid (VII, R=C5H11): 0.1g. VI (R=C4H9) wird in 5 ccm. 
Ameisensaure (95%) gelost, 2 Stdn. gekocht and im Vackuum verdampft. Der Riick-
stand wird in Aether gelost, die Losung mit Bicarbonatlosung geschiittelt und ver-
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dampft. Das so erhaltene, neutrale Produkt bildet beim Umlosen aus Alkohol farblose

Prismen vom Schmp.94°. Eine Mischprobe mit dem Dimethylather-olivetonid aus

der Mikrophyllinsaure zeigte keine Schmp.-Depression. 3.925 mg. Sbst.: 9.990 mg. 
CO2,2.570 mg. H2O. C16H20O4. Ber. C 69.52, H 7.30. Gef. C 69.42, H 7.33. 

    Derivatelder,2,6-Dioxy-homoterephtaleaure (VIII) und deren Umwandlungen. 2,6-
Dioxy-homoterephtalsaure-dimethylester: Dargestellt durch Einwirkung von Dia-
zomethan auf 2,6-Dioxy-homo-terephtalsaure von Schmp.198°, die Jerdan(2) aus

Orcinticarbonsaure-triathylester beim Kochen mit konz. Kalilauge erhielt und fur

DioxyhomoAhtalsaure hielt. Farblose Prismen vom Schmp.77° (aus Alkohol).

C11H12O6. Ber. C 54.98 H 5.04. Gef. C 55.04, H 5.02. 
   2,6-Dimethoxy-homoterephtalsaure-dimethylester (IX, R=OCH3). Dargestellt 

durch Kochen von oben erhaltenen Dioxy-dimethylester mit Jodmethyl und Kalium-
carbonat in Methylathylketon. Farblose Blattchen von Schmp.72-73°(aus Alkohol).

C14H16O6. Ber. C 58.18 H 6.01. Gef. C 57.98 H 5.98. 
    2,6-Dimethoxy-homoterephtalsdure-monomzethylester-(1) (IX, R=OH). Dargestellt 

durch einstundigem Kochen von IX (R=OCH3) in alkohol. Kalilauge. Farblose
Blattchen vom Schmp.147.5°(aus Benzol). C12H14O6. Ber. C 56.67 H 5.55. Gef.

C 56.98 H 5.29. 
    2,6-Dimethoxy-homoterephalsdure-chlorid-(4)-methylester-(1) (IX, R=Cl). Dar-

gestellt durch Losen von IX(R=OH) in Phosphor-trichlorid, Abgiessen nach gelindem 
Erwarmen and langerem Stehen von abgeschiedener Phosphorigsaure and Fallen 
durch Zusatz von Petrolather. Farbiose Krystalle, die ohne weiteres zur folgenden 
Umwandlung verwendet wird.

γ- (3,5-Dimethoxy-4-carbmethoxy-phenyl)- acetessigsciure-athylester-(1) (X, R=
H). Man kuppelt das oben erhaltene Saurechlorid mit Natriumacetessigester und 
entacetyliert das Kupplungsprodukt mittels Ammoniaks in Gegenwart von Ammon-
chlorid. Farblose Tafeln vom Schmp.115°. Die alkohol. Losung farbt sich mit

Eisenchlorid weinrot. C16H20O7. Ber. C 59.23 H 6.22. Gef. C 59.19 H 6.05. 
     3,5-Dimethoxy-4-carbwethoxy-benzyl-methyl-keton (XI, R=H, R'=CH3). Dar-

gestellt durch einstundigem Kochen von X (R=H) in alkoholischer Kalilauge. Far-
blose Prismen vom Schmp.100.5°(aus Petrolather). C13H16O5. Ber, C 61.87 H 6.40.

Gef. C 61.83 H 6.31. 
    3,5-Dimethoxy-4-carboxy-benzyl-methyl-keton (XI, R=H, R'=H.). Dargestellt 

durch Losen von XI (R=H, R'=CH3) in konz. Schwefelsaure und Fallen nach 5
stundigem Stehen mit Wasser. Farblose Nadeln vom Schmp.139-140°(aus Benzol).

Auch bei 3 stundigem Kochen mit Acetanhydrid andert es sich nicht. C12H14O5. Ber. 
C 60.48 H 5.93. Gef. C 60.24 H 5.93.

γ-(3,5-Dimethoxy-4-carbmethoxy-phenyl)-α-n-butyl-acetessig+ester(X, R=n-C4H9).

Man kocht die Natriumverbindung (X. R=Na) mit n-Butyljodid in Alkohol. Far-
bloses Oel, unloslich in wassriger Kalilauge, farbt sich nicht mit Eisenchlorid. 
     3,5-Dimethoxy-4-carbmethoxy-benzyl-n-amylketon(XI, R=n-C4H9, R'=CH3). Dar-

gestellt durch Ketonspaltung von X(R=n-C4H9) mittels alkoholischer Kalilauge. 
Syrup. 

     3,5-Dimethoxy-4-carboxy-benzyl-n-amylketon (XI, R=n-C4H9, R'=H). Darge-
stellt durch Losen von XI(R=n-C4H9, R'=CH3) in konz. Schwefelsaure und Fallen 
mit Wasser. Man kann auch die Verseifung mit alkohol. Kalilauge bewerkstelligen.
Farblose Prismen vom Schmp-137°(aus Benzol). C16H22O5. Ber, C 65.27 H 7.54.

Farblose Prismen vom Schmp.137°(aus Benzol). C16H22H5. Ber. C 65.27 H 7.54.

(Pharmazeutisches Institut der kaiserl. Universitat Tokyo.)

(6) Ber.68(1935),80.


