Nr. 1/1939] Spdth, Dey, Tyray. 53

eckigen Tafeln abschied. Beim Trocknen an der Luft verlor die Verbindung
anscheinend Krystallbenzol und zerfiel zu einem kreidigen Pulver. Dieselbe
Erscheinung zeigt auch das natiirliche Iso-imperatorin. Das synthetische
Cumarin (IT) schmolz bei 108—109° und gab im Gemisch mit dem Naturstoff
keine Depression des Schmelzpunkts. Ausb. 0.15 g.
3.906 mg Sbst.: 10.210 mg CO,, 1.875 mg H,0.
CuH 0, Ber. C 71.08, H 5.22. Gef. C 71.29, H 5.37.

Da durch die Arbeiten von E. Spath, F. Wessely und G. Kubiczek?)
die Synthese des Bergaptols durchgefithrt worden ist, liegt in der mitgeteilten
Darstellung des Isoimperatorins eine Totalsynthese dieses Naturstoffes
vor. Spath und Xahovec?) haben durch Anlagerung von Sauerstoff an die
Prenyl-Doppelbindung des natiirlichen Iso-imperatorins mittels Benzopersiure
das Oxypeucedanin erhalten. Durch die jetzt mitgeteilte Synthese des Iso-
imperatorins ist also auch das Oxypeucedanin synthetisch zuginglich.

13. Ernst Spidth, Biman Bihari Dey und Elisabeth Tyray:
Die Strukturformel des Toddalolactons (XLIV.Mitteil. iiber natiirliche
Cumarine).

[Aus d. IL. Chem. Laborat. d. Universitit Wien u. d. Presidency College, Madras.]
(Eingegangen am 12. Dezember 1938.)

Fiir das Toddalolacton haben B. B. Dey und P. P. Pillay?) die Formel I
wahrscheinlich gemacht. Xiirzlich konnten nun E.Spidth, B. B. Dey und
E. Tyray?) zeigen, daB} sich dieser Naturstoff vom Phloroglucin ableitet und
entweder die Formel IT oder III besitzen muf}. Dieser Beweis beruhte darauf,
dal} das Toddalolacton durch aufspaltende Methylierung mit Dimethylsulfat
und ILauge in eine o-Methoxy-zimtsiure umgewandelt wurde, aus welcher
durch Oxydation und nachfolgende Veresterung der Trimethylither-phloro-
glucin-dicarbonsiure-dimethylester erhalten werden konnte. Zur Ermittlung
der Stellung des Lactonringes gegeniiber der aliphatischen Seitenkette wurde
die gleiche Umwandlungsfolge auch mit der analogen o-Athoxy-zimtsiure,
die bei der aufspaltenden Athylierung des Toddalolactons gewonnen wurde,
vorgenommen. Dabei trat ein Monoithylather-dimethylither-phloroglucin-
dicarbonsiure-dimethylester vom Schmp. 90—91° auf, dessen Struktur fiir die
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%) B. 70, 243, 478, 1253 [1937].
1) Arch. Pharmaz. 273, 223 [1935]. 2y B. 71, 1825 [1938].
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Konstitution des Toddalolactons entscheidend sein mufite. Die Auswahl
unter den beiden méglichen Formeln (VI und IX) des erhaltenen Abbauesters
gelang damals nicht, obwohl diese Verbindung auf synthetischem Wege
dargestellt werden konnte.

In der vorliegenden Arbeit haben wir eine neue eindeutige Synthese
der beiden maglichen Monoathylither-dimethyldather-phloro-
glucin-dicarbonsiure-dimethylester (VI und IX) vorgenommen,
indem wir 5.7-Dimethoxy-6-methyl-cumarin (IV) und 5.7-Dimethoxy-
8-methyl-cumarin (VII) genau so wie das Toddalolacton der aufspaltenden
Athylierung unterwarfen und die ethaltenen o-Athoxy-zimtsiuren (V und
VIII) der Oxydation mit KMnO, unterzogen. Es ist klar, dal man aus IV
zu einer Saure kommen muB, deren Dimethylester die Formel VI besitzt,
wihrend in analoger Weise das Cumarin VII zum Fster IX abgebaut werden
kann.

Die beiden 5.7-Dimethoxy-methyl-cumarine (IV und VII) haben
wir synthetisch erhalten, indem wir vom 2.4.6-Trioxy-toluol - ausgingen;
das letztere stellten wir nach einem verbesserten Verfahren aus Trotyl
(2.4.6-Trinitro-toluol) dar. Das 2.4.6-Trioxy-toluol (C-Methyl-phloroglucin)
kondensierten wir mit Apflelsiure und Schwefelsaure zu einem Gemisch von
5.7-Dioxy-6-methyl-cumarin und von 5.7-Dioxy-8-methyl-cumarin. Bei
wiederholter Behandlung mit Diazomethan lie sich daraus eine Nichtphenol-
Fraktion gewinnen, die auf die Dimethoxy-methyl-cumarine IV und VII
aufgearbeitet wurde. Diese beiden Cumarine sind bekannt und wurden von
A. Robertson und seinen Mitarbeitern3)4) nach anderen Methoden synthe-
tisch erhalten. Sie zeigten die von diesen Autoren angegebenen Figenschaften
und konnten itberdies durch Mischproben mit Vergleichspriparaten identi-
fiziert werden, fiir deren Uberlassung wir Hrn. Prof. Robertson auch an
dieser Stelle bestens danken méchten. Die englischen Autoren haben die
Struktur dieser Cumarine durch die Art der vorgenommenen Synthese ein-
deutig bewiesen.
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Bei der Oxydation der Zimtsiure VIII, welche aus dem 5.7-Dimethoxy-
8-methyl-cumarin (VII, Schmp. 188—190°) erhalten wurde, entstand der
bei 125—126° schmelzende 4.6-Dimethoxyv-2-4thoxy-benzol-dicarbon-
saure-(1l.3)-dimethylester (IX), der schon wegen seines Schmelzpunkts

%) A.Robertson u. T.S. Subramaniam, Journ. chem. Soc. Loondon 1987, 286.
4) J.C. Bell, A. Robertson u. T.S. Subramaniam, Journ. chem. Soc. J,ondon
1936, 627.
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mit dem Abbauprodukt des Toddalolactons (Schmp. 90-—91°) nicht identisch
sein konnte. Hingegen lieB sich das 5.7-Dimethoxy-6-methyl-cumarin
(IV) vom Schmp. 136—137° iiber die o-Athoxy-zimtsiure V in den bei 89—90°
schmelzenden 2.4-Dimethoxy-6-dthoxy-benzol-dicarbonsiure-(1.3)-
dimethylester iiberfithren, der durch die Mischprobe mit dem Abbauester
identifiziert werden konnte. Da diesem also die Formel VI zukommt, ist
die Seitenkette des Toddalolactons in der Stelle 6 des Cumarinringsystems
angeordnet und die Formel IT fiir das Toddalolacton eindeutig
erwiesen.

Aus unseren neuen Versuchsergebnissen folgt auch die Konstitution des
von uns?) beschriebenen Monodthylither-phloroglucin-dicarbonsiure-diathyl-
esters (Schmp. 128—130%; er ist als 6-Athoxy-2.4-dioxy-benzol-
dicarbonsdure-(1.3)-didthylester aufzufassen, da er bei der Methy-
lierung, Verseifung der Estergruppen und Wiederveresterung mittels Diazo-
methans in den Ester VI iibergeht, mit dem er die Stellung der Athoxylgruppe
gemeinsam hat.

Beschreibung der Versuche.
Darstellung von Methylphloroglucin.

100 g Trotyl (Schmp. 82—83% wurden mit 800 ccm Salzsiure (4 1.19)
iibergossen und mit 240 g Zinn-Platzchen versetzt. Bald trat Reaktion
ein, die durch stindiges Kiihlen an der Wasserleitung gemidligt wurde. Nach
einiger Zeit schieden sich Krystalle eines Zwischenproduktes aus, die aber
allméhlich wieder in Ldsung gingen. Nach beendeter Reduktion wurde noch
1 Stde. auf dem Wasserbade erhitzt, dann mit 127 Wasser verdiinnt und
12 Stdn. auf dem Wasserbade weiter erhitzt. Nun wurden nach und nach
780 g festes Kaliumbicarbonat zugegeben, um eine quantitative, leicht
filtrierbare Zinnfallung zu erzielen. Diese Losung wurde noch 24 Stdn. im
Wasserbad erhitzt, schwach ammoniakalisch gemacht, klar abgesaugt, das
Filtrat mit 6-n. HCl neutralisiert, mit 20 ccm 12-n. HCl angesiuert, mit
NaCl gesittigt und mit Ather erschépfend extrahiert. Der Atherextrakt
wurde in heilem Wasser geldst, filtriert und zur Trockne gebracht. Das
Rohprodukt wurde in Portionen zu 5 g bei 0.01 mm und 160—180° (Luftbad)
sublimiert. Schmp. 212—214°; Ausbeute an sublimiertem 2.4.6-Trioxy-
toluol: 21 g (349, d. Th., bezogen auf das angewandte Trotyl).

Synthese des 5.7-Dimethoxy-8-methyl-cumarins {VII)
und des 5.7-Dimethoxy-6-methyl-cumarins (IV).

8 g 2.4.6-Trioxy-toluol und 9.8 g Apfelsdure wurden fein gepulvert,
gut gemischt und mit 20.6 cem konz. Schwefelsdure 9 Min. auf 115°
{(Metallbad) erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in 51 heiBes Wasser ein-
gegossen, 5 Min. zum Sieden erhitzt, hei filtriert, abgekiihlt und mit Ather
extrahiert. Der Extrakt wurde gut getrocknet, 20 ccm absol. Methanol
ztgesetzt und 30 Stdn. mit dtherischer Diazomethan-Idsung (aus 60 cem
Nitrosomethylurethan) stehengelassen. Nach dem Abdampfen wurde in
wenig Chloroform aufgenommen, 750 ccm Ather zugefiigt und mit 0.5-proz.
Kalilauge so lange ausgeschiittelt, bis eine Probe beim Ansiuern keine Fillung
zeigte. Die dtherische Losung hinterlieB einen Riickstand, der bei 0.02 mm
und 160—190° (Tuftbad) iiberging (A). Die alkalische Lésung wurde angesiuert,
mit Ather extrahiert und der Atherextrakt wie oben methyliert und auf-
gearbeitet. Der nichtphenolische Anteil wurde mit A vereinigt; durch Um-
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16sen aus Methanol, Hochvakuumdestillation und neuerliches Umlésen aus
Methanol wurde das 5.7-Dimethoxy-8-methyl-cumarin rein erhalten
(1.32 g). Schmp. 188—190° im Gemisch mit einem Priaparat der gleichen
Konstitution (VII) von A. Robertson?) trat keine Schmp.-Depression ein.
Die methylalkohol. Mutterlauge wurde eingedampit und langsam bei
110—120° (Luftbad) unter 0.01 mm sublimiert. Schmp. nach dem Umldsen
aus Wasser, dann aus Petrolather, schlieflich aus Methanol unter Druck:
132—1330 (fast rein); 0.170 g. Im Gemisch mit 5.7-Dimethoxy-6-methyl-
cumarin (IV) von A. Robertson3) trat keine Erniedrigung des Sclimelz-
punktes ein. Durch Methylierung der phenolischen Nebenprodukte mit
Diazomethan kénnen weitere Mengen des Cumaringemisches erhalten werden.

Darstellung von 2.4-Dimethoxy-6-4thoxy-benzol-dicarbon-
sdure-(1.3)-dimethylester und 4.6-Dimethoxy-2-d4thoxy-benzol-
dicarbonsidure-(1.3)-dimethylester.

0.170 g 5.7-Dimethoxy-6-methyl-cumarin wurden in 20 ccm
3-proz. warmer Natronlauge geldst. Zu dieser Losung wurden 12.36 ccm
10-proz. NaOH und 4 cem frisch destilliertes Didthylsulfat (20 Mol.)
zugefiigt, 7 Min. unter Riickflu} erhitzt und noch 4-mal mit den angegebenen
Portionen 10-proz. Lauge und Difthylsulfat behandelt, insgesamt also mit
100 Mol.; dann wurden 10 ccm 10-proz. Natronlauge zugegeben und noch
10 Min. auf dem siedenden Wasserbad zur Verseifung des Esters erhitzt.
Die mit 14 ccm 6-n. HCl angesduerte I,osung wurde iiber Nacht stehen-
gelassen, die weiBle Fillung ausgedthert und dem Ather durch 3-maliges
Ausschiitteln mit je 15cem 3-proz. Sodaldsung die 2.4-Dimethoxy-
6-dthoxy-3-methyl-zimtsiure (V) entzogen. Sie wurde durch Ansiuern
mit HCl ausgefillt und wog nach dem Trocknen 0.185 g.

0.1 g dieser Zimtsiure wurde in 50 ccm 0.3-proz. Natronlauge geldst
und 2-proz. Kaliumpermanganat-Lésung in Portionen zu 0.5 ccm bei
50—60° zugefiigt. Insgesamt wurden 18 ccm der Xaliumpermanganat-
I6sung verbraucht, d.s. 9 O-Atome. Das MnO, wurde durch FEinleiten von
SO, gelost, das {iberschiissige SO, nach Zusatz von HCl im Vak. vertrieben
und die Iésung mit Ather extrahiert. Die dther. I.6sung wurde mit Diazo-
methan versetzt, der Ather eingedampft und der Riickstand bei 0.01 mm
und 150—170° (Luftbad) als farbloses Ol iiberdestilliert. Nach 2-maligem
Umlésen aus Ather schmolz der 2.4-Dimethoxy-6-dthoxy-benzol-
dicarbonsiure-(1.3)-dimethylester (VI) bei 89—90°% Im Gemisch mit
einem durch Abbau des Toddalolactons erhaltenen Dimethylither-dthylither-
phloroglucindicarbonsdure-dimethylester mit unbekannter Stellung der
Athoxygruppe gab dieser synthetische Ester keine Depression, so daB die
Struktur des Abbauesters (VI) aufgeklirt ist.

1.470 mg Sbst.: 4.35 ccm n/y-Na,S,0,. »

C H 30, Ber. Alkoxyl-O 26.83. Gef. Alkoxyl-O 26.31.

In véllig analoger Weise wurden 0.3 g 5.7-Dimethoxy-8-methyl-
cumarin VII aufspaltend 4thyliert (0.261 g 4.6-Dimethoxy-2-ithoxy-
3-methyl-zimtsaure, VIIT) und mit KMnO, oxydiert. Ausbeute an 4.6-Di-
methoxy-2-d4thoxy-benzol-dicarbonsiure-(1.3)-dimethylester(IX):
53.4 mg. Schmp. 125--12069.

3.309 mg Sbst.: 6.855 mg CO,, 1.795 mg H,0. — 1.447 mg Sbst. : 4.25 ccm n/39-N2ayS,0,.

C1 H;3O;. Ber. C 56.35, H 6.07, Alkoxyl-O 26.83.
Gef. ,, 56.50, ,, 6.07, . 26.11.





