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Bedingungen wurde nach fraktionierter Umkrystallisation des Reaktions- 
produktes aus 70-proz. Methanol das Menthoxy-acetat in farblosen Blattchen 
vom Schmp. 9 6 9 7 0  gewonnen. Ausbeute etwa ' lo  des benutzten Flavanons; 
[a]$': -30.00. 

3.056 mg Sbst.: 8.350 mg CO,. 2.031 rng H,O. 

Bei Verseifung des 7-Oxy-flavanon- Z-menthoxy-acetats rom 
Schmp. 96-97O erhielten wir die d-Komponenten. Nach Umlosen aus 60-proz. 
Alkohol schmolzen die Krystalle bei 181-1820; [a]:: f33.3O. 

C,,H,,O,. Ber. C 74.27, H 7.39. Gef. C 74.52, H 7.43. 

343. Yaeuhiko Aeahina und Tunaharu Kueaka: 
Unfereuchungen iiber Flechtenstoffe, LXX. Mitteil.: Synthese der 

R a m a l i n O l e H ~ .  
[Aus d. Pharmateut. Institut d. Universitat Tokio.] 

(Eingegangen am 2. Juli 1936.) 
Zur Synthese der Ramalinolsaurel) haben wir zunachst 3.4.5-Tri- 

m e t  h o x y - v a 1 e r o p he n o n l) (I) nach C 1 e m me n s e n in 5- (n) - Amy 1 - p y r o - 
g allol- t r imet h ylP t her iibergefiihrt. Dieser wurde dann entmethyliert und 
das so gebildete Amyl-pyrogallol (11) nach Gattermann-Adams in den 
6-( n)-Am y 1- p y r o g allol-1 - a 1 de h y d (111) ubergefiihrt . Dulch Behandlung 
von 111 mit Chlorkohlensiiure-athylester und nachfolgende Oxydation erhielt 
man Tr i  c a r  b a t ho x y - am y 1 - p y r o g a1 101- carbons aur  e (IV), die beim 
Entfernen der Carbathoxyl-Gruppen 6-(4-A m y 1 - p y r og all  o 1- 1 -carbon- 
s a u r e  (V) lieferte. Die letztere envies sich nun als identisch mit einer Kom- 
ponente der Ramalinolsaure. 

Beim Zusammenbringen von Aldehyd I11 mit Carbathoxy-divari-  
cat insaurechlor id  wurde der Depsid-aldehyd VI erhalten, der, nachdem 
man die freien Hydroxyle durch Carbathoxylieren geschutzt hatte, zu der 
zugehorigen Saure oxydiert wurde. Das entcarbathoxylierte Depsid erwies 
sich als identisch mit der naturlichen Ramalinolsaure. 

Ferner haben wir eine Benzoylgruppe mit dem Aldehyd (111) gekuppelt 
und das Produkt VII nach trorherigem Carbathoxylieren (VIII) zur Saure IX 
oxydiert. Diese lieferte beim Entcarbathoxylieren 6-(n)-Amy1-3-benzoyl- 
p y r o gall 01-1 - c a r b o nsP ur e , die auf Alkali-Zusatz purpurrote Farbung 
zeigte. Hiermit ist die friihere Vermutung, daB die rote Farbung der Ra- 
malinolsiiure durch Alkali von 2 metu-standigen, freien Hydroxylen im Pyro- 
gallol-Kern bedingt ist, weiter gesichert. 

Durch Permethylierung und darauffolgendes Entfernen der Benzoyl- 
Gruppe lieferte die 6-@)-A m yl- 3 - b enz o y 1- p y r og a 110 1- 1 -carbons 2 u r e 
den 6 - (n) - Amy 1 - 2.4 - dime t h y 1 a t  h e r - p y r o g a 11 o 1 - 1 - c a r b on s a u re - 
methylester ,  der nichts anderes ist als das eine der Verseifungsprodukte 
der permethylierten Ramalinolsaure. 

I )  B. 6s. 450 [1936]. 
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VIII. RL(;H,.O.CO-, R ' d H O .  ;\.CO-.;) .CHO /\.CO.O .;\.R' 
IX. R=C,H,.O.CO-. R ' S 0 , H .  
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\/ 
VI. R=C,H,. 0.CO-. 

Beeelueibmg der Versmehe. 
5 - (n) -A m y 1 - p yr  o g a 11 o 1 (II). 

24 g 3.4.5-Trimethoxy-valerophenon werden unter Zusatz von 
160 g amalgamiertem Zink in 200 ccm 5-n.Sahiiure eingetragen und 3 Stdn. 
zum Sieden erhitzt. Das so entstandene, hell g e l b - W c h e  61 wird a u s  
geathert, die atherische Liisung verdampft und der Puckstand im Vakuum 
rektifiziert, wobei ein farbloses 61 (Sdp., 1660) erhalten wird. Ausbeute 
13.8 g. 

10.3 g des Reduktionsproduktes, welches wohl5-(n)-Amyl-pyrogallol- 
t r imethyla ther  ist, werden mit 100 ccm Jodwasserstoffslure (d 1.7) 
unter Zusatz von wenig rotem Phosphor 2 Stdn. gekocht, mit der 3-fachen 
Menge Wasser verdunnt und ausgeiithert. Die iitherische Liisung wird zu- 
nachst mit Bicarbonat-, dann mit Bisulfit-Liisung geschiittelt, entwiisert und 
verdampft. Der Ruckstand bildet beim Rektifizieren ein 61 (Sdp.,179-182°), 
das bald erstarrt und farblose Prismen vom Schmp. 670 bildet. Ausbeute 
6.3g. Die alkohol. Wsung farbt sich mit Eisenchlorid schwarzblau, mit 
Chlorkalk blauviolett . 

3.215 mg Sbst.: 7.895 mg CO,, 2.375 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 67.03. H 8.22. Gef. C 66.97. H 8.27. 

6-@)-A m y 1- p y rog allol-l- alde h y d (111). 
Man lost 6.3 g 5-(n)-Amyl-pyrogallol (11) unter Zusatz von 20g 

Zinkcyanid in 100 ccm absol. Ather und leitet trocknen Chlorwasserstoff 
wiihrend 3 Stdn. ein, wobei sich ein rotbraunes 61 ausscheidet. Man liist 
das 61 in 1 1  kochendem Wasser, filtriert und lGt im Eisschrank stehen. 
wobei sich eine braunlich gefarbte, krystalline Substanz ansscheidet. Aus 
Benzol umgelost, bildet sie gelbe Blattchen vom Schmp. 116-117O. Die 
alkohol..liisung farbt sich mit Eisenchlorid schwarzbraun, mit ChlortaUr 
rotviolett, mit Barytlosung griinlich. Ausbetite 4.9 g. 

3.410 m g  Sbst.: 8.010 mg CO,, 2.170 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 64.24, H 7.19. Gef. C 64.06, H 7.12. 

T r i c a r b a t h ox y - 6 - (n) - am y 1 - p y r o g a 11 o 1-1 -carbons ii u r e (IV) . 
1 g 6-(n)-Amyl-pyrogallol-l-aldehyd wird in 3 ccm Pyridin gelost, 

a d  -150 gekiihlt, mit 3.6 g Chlorkohlensaure-athylester versetzt und 
nach 30 Min. in eiskalte, verdiinnte Salzsiiure eingetragen. Der so carb- 
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athoxylierte Aldehyd bildet beim Extrahieren mit Ather ein 61, dessen 
alkohol. Misung sich mit Eisenchlorid nicht farbt. Dann wird das Produkt 
in 30 ccm Aceton gelost, bei 40-50° rnit 1.3 g Kaliumpermanganat (in 
wenig Wasser gelost) versetzt, im Vakuum von Aceton befreit und durch 
Zusatz von schwefligsiiurehaltigem Wasser entfarbt, wobei eine olige Fallung 
entsteht. Diese wird mit Ather extrahiert und so ein langsam erstarrendes 
0 1  erhalten, das beim Umlosen aus Benzol unter Zusatz von Petrolather 
farblose Blattchen vom Schmp. 81O bildet. Ausbeute 0.8 g. 

Ber. C 55.23, H 6.18. Gef. C 55.40, H 5.94. 
3.703 mg Sbst.: 7.522 mg CO,, 1.967 mg H,O. 

Cx,Hx80,,. 

6 - (n)-A my 1- p y r o g a 11 01-1 - carbons a u re (V) . 
0.5 g der Saure IV  werden in 12 ccm n-Ammoniak gelost, 2 Stdn. in 

Wasserstoff-Atmosphare gehalten und angeduert. Die so entcarbathoxylierte 
Roh-Saure (0.2 g) liefert beim Umlosen aus verd. Alkohol (3 Vol. Alkohol + 
1 Vol. Wasser) farblose Nadeln vom Schmp. 163O. Die alkohol. Wsung flrbt 
sich rnit Eisenchlorid blauviolett, rnit Chlorkalk rotviolett und mit .Baryt- 
wasser blau. Eine Mischprobe mit der aus Ramalinolsiiure erhaltenen Amyl- 
pyrogallol- car  b onsaure zeigte keine Schmp.-Depression. 

3.810 mg Sbst.: 8.365 mg CO,, 2.290 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 59.91, H 6.66. Gef. C 59.88, H 6.73. 

Synthese der  Ramalinolsaure. 
Man lost 1 g 5-(n)-A m y 1 - 

pyrogallol-l-aldehyd in 3ccm Pyridin, kiihlt auf -15O ab und fugt 
dazu aus 1.7 g Carbathoxy-divaricatindure dargestelltes und in 5 ccm Py- 
ridin gelostes C a r b  a t h oxy- div a r i c a t i n s au r  ec hl or i d hinzu. Nach ein- 
tagigem Stehenlassen tragt man das Gemisch in eiskdte, verd. Salzdure ein, 
athert aus und verdampft die vorher rnit Bicarbonat-Liisung gewaschene, 
PtherischeLosung. Dann lost man den oligen Riickstand [Monocarbathoxy- 
ramalinol-aldehyd (VI)] in 10 ccm Pyridin, versetzt bei -150 mit 1.5 g 
Chlorkohlensaure-athylester, tragt nach Stde. in verd. Salzsiiure 
ein und nimmt das Ausgeschiedene in Ather auf. 

Ram a li n ol s 5 u r e : Der oben erhaltene, olige T r i ca r b a t h o x y - r a m a - 
l inol-aldehyd wird i'n 40 ccm Aceton gelost und bei 40-500 mit 3 g Ka-  
l iumpermanganat  (gelost in 24 ccm Wasser) versetzt. Nach '/,-stdg. Di- 
gerieren wird das Aceton im Vakuum verdampft, mit schwefligsaurem Wasser 
entfarbt und das Gemisch mit Ather geschiittelt. Die so erhaltene Saure 
wird in 45 ccm Alkohol gelost, mit 40 ccm 10-proz. Kalilauge versetzt und 
bei 18O 2 Stdn. stehen gelassen. Extrahiert man die angesiiuerte Gsung 
rnit Ather, so erhslt man das entcarbathoxylierte Depsid, das, aus Benzol 
umkrystallisiert, farblose Prismen vom Schmp. 1 6 4 O  bildet. Eine Mischprobe 
rnit der natiirlichen Ramalinolsaure zeigt keine Schmp.-Depression. Aus- 
beute 0.2 g. 

T r i c a r b a t hox y - r a m a1 i n ol - a1 deh y d : 

3.810 rng Sbst.: 8.925 mg CO,, 2.135 mg H,O. 

Perme t h y 1 - 
C,,H,,O,. Ber. C 63.91, H 6.48. Gef. C 63.89, H 0.27. 

eriv at  : Beim Methylieren mittels uberschiissigen Di azome t h ans 
liefert das synthetische Depsid ein Permethyl-Derivat, welches, aus Methanol urngeltist, 
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farblose Prismen vom S ~ h m p . 7 5 ~  bildet und, mit dem Trimethylather-ramalinol- 
siiure-methylester gemischt, auch bei derselben Temperatur schmilzt. 

C,H,,O,. Ber. C 66.39, H 7.37. Gef. C 66.30, H 7.22. 
3 632 mg Sbst.: 8.830 mg CO,, 2.345 mg H,O. 

S y n t he s e de  r 6 - (h)-A m y 1- 3 - be n z o y 1 - p y r o g a 11 o 1- 1 - c a r b  o n s au r e. 
6-(n)-Amyl-3-benzoyl-pyrogallol-l-aldehyd (VII) : Man lost 1 g 

6-(n)-Amyl-pyrogallol-l-aldehyd (111) in 7 ccm Aceton und versetzt bei 
Oo in Waserstoff-Atmaphiire mit 10 ccm n-Kalilauge und dam mit 0.8 g 
Benzoylchlorid (in 3 ccm Aceton gelost). Die uisung, aus der sich beim 
Schiitteln ein 61 abscheidet, wird mit 15 ccm Wasser verdiinnt, angesiiuert 
und ausgeiithert. Man schuttelt die Ather-Losung mit Bicarbonat-Lasung, 
verdampft und lost den Ruckstand aus Benzol um. Die so gereinigte Benzoyl- 
Verbindung bildet farblose Prismen vom Schmp. 1230. Ausbeute lg. Die 
alkohol. Liisung farbt sich mit Eisenchlorid weinrot. 

4.120 mg Sbst.: 10.510mg CO,, 2.176 mg H,O. 

6(n)-A m y 1 - 3 -be n z o y 1 - 2.4- d i c a r b 5 t h o x y - p y r oga 11 01 -1 - a Id e h y d 
(VIII): Man l&t 1 g des Aldehyds VII in 5 ccm Pyxidin, kiihlt auf -150 
ab, versetzt mit 1 g Chlorkohlenslure-iithylester und l5St Stde. 
stehen. Dann wird die &tisung angduert  und ausgeiithert, wobei ein hell- 
gelbes 61 erhalten wird. Die alkohol. uisung fkrbt sich nicht mit Eisen- 
chlorid. Ausbeute 1 g. 

6(n)-A m y 1- 3 - b e nz o y 1 - 2.4- di c a r  b ii t h o  x y - p y r o g a 1 1 01 -1 - c a r b o n - 
siiure (IX) : Genau so wie bei der Darstellung der Verbindung IV oxydiert, 
liefert 1 g Benzoyl-aldehyd VIII etwa 0.9 g der zugehorigen SHure, die 
wie iiblich mit Ralilauge entcarbathoxyliert wird. 

Die so erhaltene 6-@)-A m y 1 - 3 -be n z o y 1 - p y r o gall o 1 - 1 -carbons iiu r e 
bildet farblose Prismen vom Schmp. 173O (aus alkohol. Liisung durch vor- 
sichtigen Wasser-Zusatz gefdlt). Sie ist in AUcohol, Ather und Aceton leicht, 
in Benzol schwer, in Petrolzither unloslich. Die alkohol. Liisung farbt sich 
mit Eisenchlorid rotviolett, mit Kalilauge bleibend rot, mit Chlorkalk nicht. 
Mit Barytwasser fiirbt sie sich nicht, wohl aber nach dem Schmelzen blau 
(unter Bildung von Amyl-pyrogallol-carbondure !). 

3.810mg Sbst.: 9.285mg CO,. 2.095mg H,O. 

6-@)-A m y 1- 3 - b enz o y 1 - 2.4 - dime t h y la  t her - p y r og a 11 01-1- carbon - 
s a u r e  (X): Wird der Aldehyd VII in Aceton mit Jodmethyl und trocknem 
Raliumcarbonat behandelt, so entsteht ein sich mit Eisenchlorid nicht mehr 
fiirbendes 61, das beim Oxydieren in Aceton mit Permanganat farblose 
Pdsmen vom Schmp. 162-163O (aus Benzol + Petrolather) bildet. Am der 
Bildungsweise sind die letzteren als X anzusprechen. 

C1,H,O,. Ber. C 69.47, H 6.14. Gef. C 69.57, H 5.91. 

C,,HIoO,. Ber. C 66.24, H 5.85. Gef. C 66.46, H 6.15. 

3.660 mg Sbst.: 9.070 rn: CO,, 2.130 mg H,O. 

Wird die Siiure X mit Diazomethan behandelt, so liefert sie einen 
digen Methylester, der bei l/,-stdg. Kochen mit alkohol. Kalilauge die Benzoyl- 
gruppe verliert und eine bei 73-740 schmelzende, phenolische Substanz 
liefert. Die letztere ist identisch mit dem Verseifungsprodukt (;,H,O, der 
permethylierten Ramalinolsiiure. 

ClIH,,O,. Ber. C 67.70, H 6.49. Gef. C 67.59, H 6.51. 

- 


