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35. Yasuhiko Asahina und Fukuziro Fuzikawa:
Untersuchungen iiber Flechtenstoffe, XXXIV. Mitteil.: Uber die
Konstitution der Alectoron- und «~Collatolsédure.

[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Universitit Tokyo.]

(Eingegangen am 28, Dezember 1933.)

Vor einiger Zeit haben Asahina und Hashimotol) gezeigt, daB die
Alectoronsiure, CyH,,0,, zwei durch Alkali leicht abspaltbare n-Caproyl-
Gruppen, -CO.C;H,;, ein freies Carboxyl und einen Lactonring enthalt. Bei der
endgiiltigen Methylierung wies sie 3 Phenol-Hydroxyle auf, von denen das
eine sich erst bei energischerer Behandlung methylieren lieB. Bei der Kali-
schmelze wurden, auBler Capronsiure (319%), noch Orcin, 5-Oxy-
1.3-dimethyl-benzol (symm. Xylenol) und 5-Oxy-1-methyl-benzol-
3-carbonsdure (symm. Kresotinsiure) erhalten. Dann haben wir?)
gezeigt, daB} die a-Collatolsdure eine Mono-methyliather-alectoron-
siure ist und bei der Oxydation?) mittels Permanganats Monomethyl-
dther-olivetonid?) liefert. Auf Grund dieser Resultate haben wir eine
Konstitutionsformel fiir a-Collatolsiure entworfen, die sich vom Diphenyl-
methan ableitet. Etwas sonderbar erscheint aber das Auftreten des genannten
Xylenols und der Kresotinsdure, die zum Orcin oder 3-Orcin, den hiufigsten
Bausteinen der Flechtenstoife, in keinerlei Beziehung stehen. Umso bedenk-
licher muflte es erscheinen, die fraglichen Substanzen als normale Spalt-
stiicke aufzufassen, da die Ausbeute an Xylenol und Kresotinsiure im Ver-
gleich zu der an Capronsdure und Orcin duBerst gering ist. Durch die vor-
liegende Untersuchung wurde dann auch festgestellt, daB die in Rede stehenden
beiden Stoffe als Fremdlinge vernachlissigt werden miissen; hierbei 148t
sich allerdings nicht entscheiden, ob sie aus einer Verunreinigung herstammen
oder sich wihrend der Kalischmelze sekundir gebildet haben. Jedenfalls
ist die frither von uns fiir die Collatolsiure aufgestellte Konstitutionsformel
zu verwerfen.

Beim FErhitzen mit starkem alkohol. Kali spaltet der Dimethyl-
dther-collatolsiure-methylester (Schmp. 114% 2 Mole Capronsiure
ab, wobei auch die Carboxyl-Gruppe in Mitleidenschaft gezogen wird. Um
die letztere vollstindig zu entfernen, ist es noétig, das Produkt noch mit
Ameisensdure zu kochen. Die so ethaltene Substanz C,;H,,0, (Schmp. g6°)
bildet den Trimethylidther eines 3-wertigen Phenols, das wir Alectol
nennen, und das zweifellos das Grundskelett der Collatolsiure (bzw. Alec-
toronsdure) darstellt.

Das Alectol scheint ein Diphenylither-Derivat zu sein, denn es enthilt
ein indifferentes Sauerstoffatom. AuBerdem liefert es bei der Kalischmelze
Orcin und «-Resorcylsdure und beim Oxydieren seines Trimethylithers
Methoxy-toluchinon.. Da sich bei weiteren Abbau-Versuchen kein
brauchbares Resultat erzielen lieB, sind wir darangegangen, die Struktur-
Frage auf synthetischem Wege zu losen. Wir kuppelten nidmlich Mono-
methylither-orcin-kalium mit Brom-orcin-dimethyldther nach
der Ullmannschen Methode, wobei ein Diphenylather-Derivat (I) erhalten
wurde, das sich als identisch mit dem Alectol-trimethyldther erwies.

') B. 66, 646 [1933]. %) B. 66, 649 [1933].
3) B. 66, 655 [1933]; die Oxydation wurde mit a-Collatolsdure ausgefiihrt, dort ist
aber infolge eines Druckfehlers y-Collatolsdure angegeben. 4) B. 65, 584 [1932].
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Trotz des fast bei gleicher Temperatur liegenden Schmelzpunktes ist der
Alectol-trimethyldther vom Desoxy-hyposalazinol-trimethylither®) zwar ver-
schieden, doch sind die beiden Substanzen, wie zu erwarten, sehr nahe
verwandt.

Um nun die Konstitution der Collatolsidure (bzw. Alectoronsiure)
hierauf aufzubauen, bleibt nur noch {ibrig, die Haftstellen der beiden Caproyl-
Gruppen und der beiden Carboxyl-Gruppen zu finden. Aus der leichten
Bildung des Mono-methylither-olivetonids (II) aus der a-Collatolsiure ist
ersichtlich, daB3 eine Caproyl-Gruppe an der 5-Methyl-Seitenkette und eine
Carboxyl-Gruppe an Stellung 6 haftet. Aus der Bildung von Collatolon,
einem Enol-Tacton, ist dann weiter zu schlieBen, daB3 die zweite Caproyl-
Gruppe in der 2’-Methyl-Seitenkette und die andere Carboxyl-Gruppe in 3
steht, wodurch die Bildung des zweiten Enol-Lactons verstdndlich gemacht
wird. Demnach kommt dem Collatolon die Konstitution III zu; seine positive
Chlorkalk-Reaktion 1aBt sich durch das Auftreten zweier meta-stindiger
Hydroxyl-Gruppen erkliren. Da aber die a-Collatolsdure sich mit Chlorkalk
nicht farbt, muB wenigstens eine der beiden meta-stindigen Hydroxyl-
Gruppen in irgendeiner Weise verschleiert gewesen sein. Bei der Einwirkung
von Diazo-methan auf «-Collatolsiure geht die Methylierung bis
zum Mono-methylidther-methylester ziemlich rasch; um aus ithm den
Dimethyldther-methylester darzustellen, mull man aber einen groflen
Diazo-methan-Uberschuf3 lingere Zeit einwirken lassen. Offenbar wird dabet
die lose Bindung des verschleierten Hydroxyls aufgelést und dann methylierts).
Ein Beispiel derartig schwacher Bindung eines Hydroxyls liegt in der Olive-
torsidure vor, der Asahina und Asano?) frither eine Konstitution mit
einer Lactol-Bindung zuerteilt haben. Wird diese durch eine gewdhnliche
Depsid-Formel ersetzt, so lassen sich alle ihre Umwandlungen ebensogut
erkliren, und auch die optische Inaktivitit der Sdure spricht fiir eine solche
Formulierung. Nimmt man also an, da} ein Depsid aus 2 Molen Olivetor-
sdure?) unter Diphenyldther-Bildung eine Kondensation erfahren hat, so
entsteht eme Verbindung IV, mit der man fast simtliche Umwandlungen
der o-Collatolsdure zwanglos erkliren kann. Bei der Sprengung des urspriing-
lichen Lactonringes und der Neubildung eines anderen sind zwei Fille (V und
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%) B. 66, 1215 [1933]. 6) vergl. auch!) die Methylierung der Alectoronsiiure.

") B. 65, 475, 584 [1932].
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VI) méglich, was dem Auftreten von B- und vy-Collatolsiure entspricht.
Frither haben wir die Bruttoformel CyH,O, fiir die Collatolsiure und
CyoH3,0, fiir die Alectoronsdure ermittelt, die jetzt auf Grund der oben aui-
gestellten Konstitutionsformel um CH, vermindert werden miissen. Dabei
decken sich alle frithere Analysen-Zahlen der Derivate mit denen der neuen
Formeln.

CH- ¢ Gty CH,.CO.C,Hy,
V. ' VI i COO
& HO. yom ~~~ HO. 7 .0H
CH,O. ‘\/ o L .cooH CH,0.._ O L/!.c\o
| 7o
CH,.CO.C,H,, cH-C.CH,,

Beschreibung der Versuche.

Caproyl-Gehalt des Dimethylither-collatolsdure-methyl-
esters.

2 g der Substanz (Schmp. 1140) wurden mit 10 g Kaliumhydroxyd
unter Zusatz von 10 ccm Alkohol im Paraffin-Bade (160% 3 Stdn. gekocht.
Dann wurde das Produkt, nach dem Ansiuern mit einem Uberschuf an
Phosphorsdure, mit Wasserdampf destilliert und das Destillat mit 1/,4-n.
Lauge titriert, wobei 60.12 ccm der Lauge verbraucht wurden.

C3.H 404, Ber. fiir 2C,H,,.CO 34.84, gef. 29.76.

Einwirkung von Alkali auf den Dimethylither-collatolsdure-
methylester: Bildung von Alectol-trimethyldther.

I TL Substanz (Schmp. 1149 wird mit je 5 Tln. Alkohol und Atzkali
im Paraffin-Bade 3 Stdn. auf 160° erhitzt. Dann wird der Alkohol unter
vermindertem Druck verdampft, der Riickstand in Wasser gelost, mit verd.
Schwefelsdure angesduert und mit Wasserdampf destilliert. Die von Capron-
sdure befreite Losung wird erschopfend mit Ather extrahiert, der Ather
verdampft und der Riickstand mit der 2o-fachen Menge Ameisensiure
(95-proz.) 3 Stdn. gekocht. Dann wird die Ameisensidure abdestilliert, der
Riickstand unter Zusatz von Alkalilauge mit Ather extrahiert und der Ather
verdampft. Dieser Riickstand wird nochmals mit alkohol. Kali 20 Min.
gekocht, der Alkohol verdampft, mit Wasser verdiinnt und ausgeitliert.
Die beim Verdampfen der dtlierischen Losung verbleibende Substanz erstarrt
beim Verreiben mit einigen Tropfen Methanol zu Krystallen, die, zu-
erst aus Methanol, dann aus Ligroin umgeldst, farblose Prismen vom
Schmp g6° bilden. Ausbeute bis 30 % des Ausgangsmaterlals Das Produkt
ist in Ather, Aceton, Essigester und Benzol leicht, in Methyl- und Athyl-
alkohol und Ligroin kalt schwer, heiB8 ebenfalls leicht 1oslich. Die alkohol.
Lésung wird weder durch Eisenchlorid, noch durch Chlorkalk gefirbt. Konz.
Schwefelsdure 16st beim Erwdrmen mit grasgriiner Farbe. Eine Mischprobe
mit dem Trimethylither-desoxy-hyposalazinol (Schmp. 95° schmolz schon

gegen 759
4.75 mg Sbst.: 12.32 mg CO,, 2.95 mg H,0. — 0.0169 g Sbst.: 0.0413 g Ag] (nach
Zeisel). — o.0040 g Sbst., vermischt mit o0.0720 g Campher: A = 7.5° (nach Rast).
CiyHpp0y. Ber. € 70.79, H 6.99, 3CH,0 32.29, Mol.-Gew. 288,

Gef. ., 70.74, ,, 6.95, - 32.20, " 296.
11*
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Dichlor-alectol-trimethylither: 0.2 g Alectol-trimethylither
werden in 5 ccm Nitro-benzol gelést und unter Zusatz von 0.7 g Phosphor-
pentachlorid 3 Stdn. auf 160° erhitzt. Um das Nitro-benzol wegzuschaffen,
wird das Produkt mit Wasserdampf destilliert und der Riickstand mit Ather
extrahiert. Die so erhaltene Substanz bildet beim Umlbsen aus Methanol
farblose Prismen vom Schmp. 125°. Sie ist in Aceton, Ather, Benzol, heiem
Methyl- und Athylalkohol leicht 16slich,

4.27 mg Sbst.: 8.92 mg CO,, 1.87 mg H,0. -— 0.0354 g Sbst.: 0.0280 g AgCl (nach
Carius).

Ci:H30,CL,. Ber. C 57.13, H 5.08, Cl 19.85.
Gef. ., 56.97, ,, 4.90, ,, 19.57.

Trichlor-alectol-trimethyldther: 0.5 g Alectol-trimethyldther
werden in # ccm Chloroform geldst und unter Zusatz von 1.5 g Phosphor-
pentachlorid 2!/, Stdn. auf 100° erhitzt. Das vom Chloroform befreite
Produkt wird mit Wasser verriihrt und das Ausgeschiedene mit Ather
extrahiert. Die beim Verdampfen des Athers verbleibende Substanz bildet
farblose Nadeln vom Schmp. 185—188° (aus Ligroin). Sie ist in heilem
Benzol und Ligroin 18slich, in Alkohol und Methanol schwer 16slich.

4.21 mg Sbst.: 8.06 mg CO,, 1.63 mg H,0. — 0.0353 g Sbst.: 0.0392 g AgCl (nach
Carius).

C;H;;0,Cl;. Ber. € 52.11, H 4.38, Cl 27.17.
Gef. ,, 52.21, ,, 4.33, ,, 27.47.

Tribrom-alectol-trimethyldther: 0.2 g Alectol-trimethyldther
werden in wenig Fisessig gelost und unter Zusatz von ein paar Tropfen
Brom iiber Nacht stehen gelassen. Die hierbei ausgeschiedene Substanz
bildet nach dem Umldsen aus Alkohol farblose Tédfelchen vom Schmp. 179°.
Sie ist in Ather, Aceton, Benzol, sowie in warmem Eisessig und Alkohol
leicht 16slich.

5.92 mg Sbhst.: 8.46 mg CO,, 1.76 mg H,0.

CH,;;0,Br,. Ber.C 3887, H 3.26. Gef. C 38,97, H 3.33.

Spaltung des Alectol-trimethylidthers mittels Jodwasserstoff-
sdure: 1.5g des Athers werden in 30 ccn Jodwasserstoffsiure (d = 1.7)
eingetragen und unter Zusatz von 3 g Phenol 5!/, Stdn. auf 150° erhitzt.
Dann wird die Losung in eine Bisulfit-Losung eingegossen und ausgedthert.
Der beim Verdampfen des Athers verbleibende Riickstand wird durch
Dampf-Destillation von Phenol befreit und die wiBrige Losung mit Ather
extrahiert. Der Extrakt siedet gegen 196° (60 mm) und schmeckt siif3;
seine wilrige Losung firbt sich mit Eisenchlorid blau, mit Chlorkalk briun-
lich-rot. Die aus Wasser umkrystallisierte Substanz bildet prismatische
Krystalle vom Schmp. 580. Fine Mischprobe mit krystallwasser-haltigem
Orcin zeigte keine Schmelzpunkts-Depression.

Kalischmelze des Alectol-trimethyldthers: Der Ather ist mit
schmelzendem Xali sehr schwer mischbar. Um ihn darin 16slich zu machen,
mul3 man vorher wenigstens teilweise entmethylieren. Hierzu wird 1 g des
Athers mit 20 com Jodwasserstoffsaure (4 = 1.7) 40 Min. auf 150° erhitzt,
die Losung mit Bisulfit entfirbt und ausgedthert. Der Extrakt wird nun
mit 20 g Kaliumhydroxyd und 2 ccm Wasser vermischt und 25 Min. bei
250% verschmolzen. Nach dem Erkalten wird die Schmelze in Wasser gelost,
angesduert und ausgeithert. Die Ather-Idsung (A) wird dann mit Bicar-
bonat-Losung (B) geschiittelt.
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a-Resorcylsiure: Die Bicarbonat-Iosung (B) wird angesduert und
ausgeiithert. Der Extrakt bildet, aus Wasser umkrystallisiert, farblose
Nadeln vom Schmp. 232° und farbt sich mit Chlorkalk blutrot. Eine Misch-
probe miit reiner a-Resorcylsdure schmolz bei derselben Temperatur.

Orcin: Die Ather-Iosung (A) hinterlit beim Verdampfen einen Riick-
stand, der, aus Wasser umgeldst, bei 58° schmelzende, siiflschmeckende
Prismen bildet und sich durch den Misch-Schmp. als identisch mit Orcin
erweist.

Oxydationsprodukt des Alectol-trimethyldthers: 6-Methoxy-
2-methyl-1.4-benzochinon.

0.5 g des Athers werden in wenig Fisessig gelost und unter Erwirmen
auf dem Wasserbade mit einigen 7Tropfen konz. Natriumbichromat-
Losung versetzt. Nach einigen Minuten nimmt man eine kleine Probe heraus,
neutralisiert mit Soda und 4thert aus. Sobald aus dem Ather-Extrakt gelbe
Nadeln zum Vorschein kommen, wird das Ganze mit Soda neutralisiert,
ausgeithert und der Ather verdampft. Dieser Riickstand (0.07 g) bildet
‘beim Umldsen aus Ligroin gelbe Nadeln vom Schmp. 151°, die in Alkohol,
Ather und Aceton leicht l6slich, auch in Ligroin und Wasser in der Wirme
16slich sind. In warmer Alkalicarbonat-Losung und kalter Alkalilauge losen
sie sich mit schon roter Farbe. Mit festem Atzkali verrieben, firbt sich das
Produkt griin, dann braun. XKonz. Schwefelsiure 16st mit griiner, beim
Erwirmen zunichst blau und dann violett werdender Farbe. Eine Misch-
probe mit synthetisch dargestelltem 6-Methoxy-2-methyl-1.4-benzo-
chinon zeigt keine Schmelzpunkts-Depression.

5.19 mg Sbst.: 12.00 mg CO,, 2.58 mg H,0. — 0.0075 g Sbst., vermischt mit 0.0678 g
Campher: A = 26°.

CsHgO;3. Ber. C 63.12, H 5.30, Mol.-Gew. 152.
Gef. ,, 63.06, ,, 5.56, Ve 170.

Dasselbe Chinon 148t sich auch erhalten, wenn man 0.1 g Alectol-
trimethylither in wenig Eisessig 16st, mit 4 ccm 50-proz. Salpetersiure
versetzt und !/, Stde. stehen 14Bt.

Synthese des 6-Methoxy-2-methyl-1.4-benzochinons: Henrich
und Nachtigall®) haben dieses Methoxy-toluchinon seinerzeit durch
Oxydieren von Amino-orcin-monomethylidther (1-Amino-2-methyl-4-oxy-6-
methoxy-benzol) mit Bichromat und Schwefelsiure erhalten; sie gaben den
Schmp. zu 147° an. — 1) Wir wahlten als Ausgangsmaterial den Orcin-
monomethyldther: Zu einer bei 7—8° gehaltenen Auflosung von 2 g
dieses Athers, 0.4 g Kaliumhydroxyd und 0.78 g Natriumnitrit in 30 ccm
Wasser werden 50 ccm 4.5-proz. Schwefelsdure unter starkem Umschiitteln
tropfenweise zugefiigt und das dabei als Ol ausgeschiedene Nitroso-Derivat
ausgedthert. Der gelbbraune, sirupdse Extrakt wird in 20-proz. Schwefel-
sdure suspendiert, mit Zinkstaub versetzt und auf dem Wasserbade gelinde
erwdrmt. Die nunmehr farblos gewordene Fliissigkeit, die den Amino-
orcin-monomethyldther enthilt, wird abgesaugt, abgekiihlt, mit 9 g
Natriumbichromat allmihlich versetzt und nach einigen Stdn. mit Ather
extrahiert. Der nach Verdampfen des letzteren verbleibende Riickstand

8 B. 36, S94 [1903].
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bildet gelbe Nadeln vom Schmp. 151° (aus Ligroin) und ist mit dem aus
Alectol-trimethylither erhaltenen gelben Oxydationsprodukt identisch.
5.24 mg Shst.: 1211 mg CO,, 2.57 myg H,0.
CxHyOy Ber. C63.13, H 5.30. Gef. € 63.03. ¥ 5.359.

2) 2.5 g Orcin-dimethylither werden in Eisessig gelost und unter
Erwirmen auf dem Wasserbade solange mit Natriumbichromat in
kleinen Portionen versetzt, bis eine neutralisierte Probe beim Xxtrahieren
mit Ather eine gelbe, krystallinische Substanz liefert. Dann wird das Ganze
mit Soda necutralisiert und ausgeidthert. Der Ather-Extrakt liefert beim
Umlosen aus ligroin gelbe Nadeln vom Schmp. 151°. Ausbeute 1.5 g.

5.00 myg Shst.: 11.82 mg CO,, 2.39 mg I,0.

CgH Oy Ber. C 6313, H 5.30. Gef. C 63.33, H 5.25.

Brom-orcin-dimethylither(1-Methyl-2-brom-3.5-dimethoxy-benzol) :
Werden 5 g Monobrom-orcin in 40 cem 10-proz. Natronlauge gelost,
mit 10g Dimethylsulfat versetzt und nach 20 Min. langem Krhitzen
auf dem Wasserbade ausgeithert, so erhilt nian beim Verdampfen des Athers
den Monobrom-orcin-dimethylather, der durch Destillation (Sdp.,, 150°)
gereinigt wird. Aus Alkohol umgelist, bildet er farblose Blittchen vom.
Schmp. 57°. Ausbeute 4.5 g. Der bromierte Ather ist in Ather, Benzol und
Aceton leicht, in Methyl- und Athylalkoliol ziemlich 18slich, in Wasser fast
unloslich. Konz. Schwefelsdure 16st mit voriibergehend griiner, dann brauner
Farbe. Dal} dieses Yrodukt das 1-Methyl-2-brom-3.5-dimethoxy-benzol ist,
wurde dadurch bewiesen, dal Monobrom-dimethylither-p-orsellin-
sdure beim Decarboxylieren dieselbe Substanz liefert.

5.20 mg Sbst.: 8.92 mg CO,, 2.21 my H,0.

CoH O, Br. Ber. C 46.75, I 4.80. Gel. C 46.78, II 4.76.

Synthese des Alectol-trimethyldthers.

2 g Orcin-monomethyldther werden in eine Auflssung von 006 g
Kalium in 10 ccm Methanol eingetragen und unter vermindertem Druck
zur Trockne verdampft. Dem Riickstand werden 2 g Brom-orcin-di-
methylither und 0.3g Kupfer-Bronze zugesetzt; dann wird unter
Umriihren erhitzt, wobei die Temperatur zunichst innerhalb 3 Stdu. von
180—200° gesteigert und endlichh 2 Stdn. auf 210° gehalten wird. Hiernach
wird das Produkt mit Ather extrahiert, die 4therische Losung mit verd.
Alkalilauge geschiittelt und verdamipit. Um den unangegriffenen Brom-
orcin-dimethylither wegzuschaffen, wird der Riickstand unter vermindertem
Druck destilliert, bis der noch unangegriffene bromierte Ather gréBtenteils iiber-
gegangen ist. Dann wird der schwer fliichtige Riickstand der Wasserdampf-
Destillation unterzogen. Der etwa 300 ccin betragende Vorlauf wird verworfen.
Dann wird das zweite, 1.5 1 betragende Destillat ausgesalzen, ausgedthert und
der Ather verdampft. Der Riickstand erstarrt beim Impfen mit Spuren Alectol-
trimethyldther krystallinisch. Die auf Ton gestrichene und aus Mcthanol
umkrystallisierte Substanz (Ausbeute etwa 4.5 mg) bildet farblose Prismen
vom Schmp. g6°; sie ist in Ather und Aceton leicht I&slich, in Ligroin, Methyvl-
und Athylalkohol in der Wirme ziemlich leicht Iéslich. Konz. Schwefelsiure
16st mit grasgrilner Farbe. Eine Mischprobe mit dem Alectol-trimethyl-
dther aus Collatolsiure zeigt keine Depression des Schmelzpunktes.

5.08 mg Sbst.: 13.11 mg CO,, 3.04 mg H,0.

Cp 0, Ber. € 70.79, H 0.99. Gef. C 70.38, H 6.70.





