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Bedingungen wurde nach fraktionierter Umkrystallisation des Reaktions-
produktes aus 70-proz. Methanol das Menthoxy-acetat in farblosen Blattchen
vom Schmp. 96—97° gewonnen. Ausbeute etwa !/, des benutzten Flavanons;
{a]p-*: —30.00. '

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

Cy7H33Ops. Ber. C 74.27, H 7.39. Gef. C 74.52, H 7.43.

Bei Verseifung des 7-Oxy-flavanon-l-menthoxyv-acetats vom
Schmp. 96—97° erhielten wir die d-Komponenten. Nach Umlésen aus 60-proz.
Alkohol schmolzen die Krystalle bei 181—182%; [x)5: +33.3°.

343. Yasuhiko Asahina und Tunaharu Kusaka:
Untersuchungen iiber Flechtenstoffe, LXX. Mitteil.: Synthese der
Ramalinolsiure.

[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Universitat Tokio.;

(Eingegangen am 2. Juli 1936.)

Zur Synthese der Ramalinolsdure!) haben wir zundchst 3.4.5-Tri-
methoxy-valerophenon?) (I) nach Clemmensen in 5-(r)-Amyl-pyro-
gallol-trimethylather iibergefithrt. Dieser wurde dann entmethyliert und
das so gebildete Amyl-pyrogallol (II) nach Gattermann-Adams in den
6-(n)-Amyl-pyrogallol-1-aldehyd (III) iibergefithrt. Durch Behandlung
von III mit Chlorkohlensiure-ithylester und nachfolgende Oxydation erhielt
man Tricarbidthoxy-amyl-pyrogallol-carbonsdure (IV), die beim
Entfernen der Carbathoxyl-Gruppen 6-(n)-Amyl-pyrogallol-1-carbon-
sdure (V) lieferte. Die letztere erwies sich nun als identisch mit einer Kom-
ponente der Ramalinolsiure.

Beim Zusammenbringen von Aldehyd III mit Carbithoxy-divari-
catinsdurechlorid wurde der Depsid-aldehyd VI erhalten, der, nachdem
man die freien Hydroxyle durch Carbithoxylieren geschiitzt hatte, zu der
zugehorigen Sdure oxydiert wurde. Das entcarbithoxylierte Depsid erwies
sich als identisch mit der natiirlichen Ramalinolsiure.

Ferner haben wir eine Benzoylgruppe mit dem Aldehyd (III) gekuppelt
und das Produkt VII nach vorherigem Carbithoxylieren (VIII) zur Sdure IX
oxydiert. Diese lieferte beim Entcarbithoxylieren 6-(n)-Amyl-3-benzoyvl-
pyrogallol-1-carbonsdure, die auf Alkali-Zusatz purpurrote Firbung
zeigte. Hiermit ist die frithere Vermutung, da8l die rote Fiarbung der Ra-
malinolsdure durch Alkali von 2 meta-stindigen, freien Hydroxylen im Pyvro-
gallol-Kern bedingt ist, weiter gesichert.

Durch Permethylierung und darauffolgendes Entfernen der Benzoyl-
Gruppe lieferte die 6-(n)-Amyl-3-benzoyl-pyrogallol-1-carbonsiure
den 6-(n)-Amyl-2.4-dimethylither-pyrogallol-1-carbonsiure-
methylester, der nichts anderes ist als das eine der Verseifungsprodukte
der permethylierten Ramalinolsiure.

1) B, 89, 450 [1936].
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Beschreibung der Versuehe.
5-(n)-Amyl-pyrogallol (II) ;

24 g 3.4.5-Trimethoxy-valerophenon werden unter Zu.satz von
160 g amalgamiertem Zink in 200 ccm 5-n.Salzsdure eingetragen und 3 Stdn.
zum Sieden erhitzt. Das so entstandene, hell gelb-griinliche O1 wird aus-
gedthert, die dtherische Lésung verdampft und der Riickstand im Vakuum
rektifiziert, wobei ein farbloses Ol (Sdp.q 166°) erhalten wird. Ausbeute
138 g.

10.3 g des Reduktionsproduktes, welches wohl 5-(n)-Amyl-pyrogallol-
trimethylither ist, werden mit 100 ccm Jodwasserstoffsiure (d 1.7)
unter Zusatz von wenig rotem Phosphor 2 Stdn. gekocht, mit der 3-fachen
Menge Wasser verdiinnt und ausgeithert. Die atherische Lésung wird zu-
nichst mit Bicarbonat-, dann mit Bisulfit-Lésung geschiittelt, entwissert und
verdampft. Der Riickstand bildet beim Rektifizieren ein Ol (Sdp.;179—1829),
das bald erstarrt und farblose Prismen vom Schmp. 67° bildet. Ausbeute
6.3 g. Die alkohol. Lisung farbt sich mit Eisenchlorid schwarzblau, mit
Chlorkalk blauviolett.

3.215 mg Sbst.: 7.895 mg CO,, 2.375 mg H,O.

CH,O,. Ber. C 67.03, H 8.22. Gef. C 6697, H 8.27.

6-(n)-Amyl-pyrogallol-1-aldehyd (III).

Man 16st 6.3 g 5-(r)-Amyl-pyrogallol (II) unter Zusatz von 20 g
Zinkcyanid in 100 ccm absol. Ather und leitet trocknen Chlorwasserstoff
withrend 3 Stdn. ein, wobei sich ein rotbraunes Ol ausscheidet. Man 15st
das Ol in 11 kochendem Wasser, filtriert und 148t im Eisschrank stehen,
wobei sich eine brdunlich gefirbte, krystalline Substanz ausscheidet. Aus
Benzol umgelost, bildet sie gelbe Blittchen vom Schmp. 116—117°. Die
alkohol.. Lésung firbt sich mit Eisenchlorid schwarzbraun, mit Chlorkalk
rotviolett, mit Barytlosung griinlich. Ausbeiite 4.9 g.

3.410 mg Sbst.: 8.010 mg CO,, 2.170 mg H,O.

CiaH, O, Ber. C 64.24, H 7.19. GCef. C 64.06, H 7.12.

Tricarbithoxy-6-(n)-amyl-pyrogallol-l-carbonséuré (IV).

1g 6-(n)-Amyl-pyrogallol-1-aldehyd wird in 3 ccm Pyridin geldst,
auf —159 gekiihlt, mit 3.6 g Chlorkohlensdure-athylester versetzt und
nach 30 Min. in eiskalte, verdiinnte Salzsiure eingetragen. Der so carb-
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ithoxylierte Aldehyd bildet beim Extrahieren mit Ather ein Ol, dessen
alkohol. Lésung sich mit Eisenchlorid nicht firbt. Dann wird das Produkt
in 30 ccm Aceton geldst, bei 40—50° mit 1.3 g Kaliumpermanganat (in
wenig Wasser geldst) versetzt, im Vakuum von Aceton befreit und durch
Zusatz von schwefligsdurehaltigem Wasser entfirbt, wobei eine dlige Fillung
entsteht. Diese wird mit Ather extrahiert und so ein langsam erstarrendes
Ol erhalten, das beim Umlésen aus Benzol unter Zusatz von Petrolither
farblose Bliattchen vom Schmp. 81° bildet. Ausbeute 0.8 g.

3.703 mg Sbst.: 7.522 mg CO,, 1.967 mg H,0.
CyH,60,,. Ber. € 55.23, H 6.18. Gef. C 55.40, H 5.94.

6-(n)-Amyl-pyrogallol-l1-carbonsiure (V).

0.5 g der Saure IV werden in 12 ccm n-Ammoniak gelést, 2 Stdn. in
Wasserstoff-Atmosphire gehalten und angesiuert. Die so entcarbithoxylierte
Roh-Siure (0.2 g) liefert beim Umlésen aus verd. Alkohol (3 Vol. Alkohol +
1 Vol. Wasser) farblose Nadeln vom Schmp. 163%. Die alkohol. Losung farbt
sich mit Eisenchlorid blauviolett, mit Chlorkalk rotviolett und mit Baryt-
wasser blau. Eine Mischprobe mit der aus Ramalinolsiure erhaltenen Amyl-
pyrogallol-carbonsiure zeigte keine Schmp.-Depression.

3.810 mg Sbst.: 8.365 mg CO,, 2.290 mg H,O.
C,;aH,¢0;. Ber. C 5991, H 6.66. Gef. C 59.88, H 6.73.

Synthese der Ramalinolsiure.

Tricarbithoxy-ramalinol-aldehyd: Man 16st 1g 5-(n)-Amyl-
pyrogallol-1-aldehyd in 3 ccm Pyridin, kithlt auf —15° ab und fiigt
dazu aus 1.7 g Carbiathoxy-divaricatinsdure dargestelltes und in 5 ccm Py-
ridin geléstes Carbdthoxy-divaricatinsdurechlorid hinzu. Nach ein-
tigigem Stehenlassen trigt man das Gemisch in eiskalte, verd. Salzsiure ein,
dthert aus und verdampft die vorher mit Bicarbonat-Losung gewaschene,
atherische Lésung. Dann 16st man den 6ligen Riickstand [Monocarbidthoxy-
ramalinol-aldehyd (VI)] in 10 ccm Pyridin, versetzt bei —15° mit 1.5 g
Chlorkohlensaure-athylester, trigt nach !/, Stde. in verd. Salzsiure
ein und nimmt das Ausgeschiedene in Ather auf.

Ramalinolsidure: Der oben erhaltene, olige Tricarbiathoxy-rama-
linol-aldehyd wird in 40 ccm Aceton gelost und bei 40—50° mit 3 g Ka-
liumpermanganat (gelost in 24 ccm Wasser) versetzt. Nach 1/,-stdg. Di-
gerieren wird das Aceton im Vakuum verdampft, mit schwefligsaurem Wasser
entfirbt und das Gemisch mit Ather geschiittelt. Die so erhaltene Saure
wird in 45 ccm Alkohol geldst, mit 40 ccm 10-proz. Kalilauge versetzt und
bei 18° 2 Stdn. stehen gelassen. Extrahiert man die angesiuerte Losung
mit Ather, so erhilt man das entcarbithoxylierte Depsid, das, aus Benzol
umkrystallisiert, farblose Prismen vom Schmp. 164° bildet. Eine Mischprobe
mit der natiirlichen Ramalinolsdure zeigt keine Schmp.-Depression. Aus-
beute 0.2 g.

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

CpaH440,. Ber. C 6391, H 6.48. Gef. C 63.89, H 6.27.

Permethyl-Derivat: Beim Methylieren mittels iiberschiissigen Diazomethans
liefert das synthetische Depsid ein Permethyl-Derivat, welches, aus Methanol umgelést,
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farblose Prismen vom Schmp.75° bildet und, mit dem Trimethylither-ramalinol-
sdure-methylester gemischt, auch bei derselben Temperatur schmilzt.
3.632 mg Sbst.: 8.830 mg CO,, 2.345mg H,O.
CpH,;40,. Ber. C 66.39, H 7.37. Gef. C 66.30, H 7.22.

Synthese der 6-(#)-Amyl-3-benzoyl-pyrogallol-1-carbonsiure.

6-(n)-Amyl-3-benzoyl-pyrogallol-1-aldehyd (VII): Man lost 1 g
6-(n)-Amyl-pyrogallol-1-aldehyd (III) in 7 ccm Aceton und versetzt bei
0° in Wasserstoff-Atmosphire mit 10 ccm n-Kalilauge und dann mit 0.8 g
Benzoylchlorid (in 3 ccm Aceton gelést). Die Lésung, aus der sich beim
Schiitteln ein O1 abscheidet, wird mit 15 ccm Wasser verdiinnt, angesiuert
und ausgedthert. Man schiittelt die Ather-Losung mit Bicarbonat-Lésung,
verdampft und 16st den Riickstand aus Benzol um. Die so gereinigte Benzoyl-
Verbindung bildet farblose Prismen vom Schmp. 123°. Ausbeute 1g. Die
alkohol. Losung farbt sich mit Eisenchlorid weinrot.

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

CioHpsOp  Ber. C 69.47, H 6.14. Gef. C 69.57, H 5.91.

6-(n)-Amyl-3-benzoyl-2.4-dicarbithoxy-pyrogallol-1-aldehyd
(VIII): Man l6st 1 g des Aldehyds VII in 5 ccm Pyridin, kiihlt auf —15°
ab, versetzt mit 1 g Chlorkohlensiure-idthylester und 1iBt Y/, Stde.
stehen. Dann wird die Lésung angesiuert und ausgedthert, wobei ein hell-
gelbes Ol erhalten wird. Die alkohol. Losung farbt sich nicht mit Eisen-
chlorid. Ausbeute 1g.

6-(n)-Amyl-3-benzoyl-2.4-dicarbithoxy-pyrogallol-l1-carbon-
sdure (IX): Genau so wie bei der Darstellung der Verbindung IV oxydiert,
liefert 1 g Benzoyl-aldehyd VIII etwa 0.9 g der zugehérigen Saure, die
wie iiblich mit Kalilauge entcarbithoxyliert wird.

Die so erhaltene 6-(n)-Amyl-3-benzoyl-pyrogallol-1-carbonsdure
bildet farblose Prismen vom Schmp. 173° (aus alkohol. Losung durch vor-
sichtigen Wasser-Zusatz gefillt). Sie ist in Alkohol, Ather und Aceton leicht,
in Benzol schwer, in Petrolither unléslich. Die alkohol. Losung firbt sich
mit Eisenchlorid rotviolett, mit Kalilauge bleibend rot, mit Chlorkalk nicht.
Mit Barytwasser firbt sie sich nicht, wohl aber nach dem Schmelzen blau
{unter Bildung von Amyl-pyrogallol-carbonséure!).

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

C,oHy0,. Ber. C 66.24, H 5.85. Gef. C 66.46, H 6.15.
6-(n)-Amyl-3-benzoyl-2.4-dimethylither-pyrogallol-1-carbon-
sdure (X): Wird der Aldehyd VII in Aceton mit Jodmethyl und trocknem
Kaliumcarbonat behandelt, so entsteht ein sich mit Eisenchlorid nicht mehr
fitbendes Ol, das beim Oxydierén in Aceton mit Permanganat farblose
Prismen vom Schmp. 162—163° (aus Benzol + Petrolather) bildet. Aus der
Bildungsweise sind die letzteren als X anzusprechen.
3.660 mg Sbst.: 9.070 mz CO,, 2.130 mg H,O.
CyHO,. Ber. C 67.70, H 6.49. Gef. C 67.59, H 6.51.

Wird die Sdure X mit Diazomethan behandelt, so liefert sie einen
Sligen Methylester, der bei 1/,-stdg. Kochen mit alkohol. Kalilauge die Benzoyl-
gruppe verliert und eine bei 73—74° schmelzende, phenolische Substanz
liefert. Die letztere ist identisch mit dem Verseifungsprodukt C,;H,,O; der
permethylierten Ramalinolsiure.



