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126. Bichard Kuhn und Karl .Dury: 6-Acetyl-~alicyls~ure 

Institut fiir Chemie] 
(Hingcgengen &m 28. Jdi 1951) 

dcin Max Planck-Institut fiir Medizinische Fomchung, Heidelberg, 

!t'erramycin lid& bei alkelischem Abbeu nnter anderem eine 
~ ' t ic !nol -kcto-cons i i~ ,  die rnit Diezomethm eine Verbindung 
('llH&, vom Bchmp. 1190 lief&. Durch eine vom 1.5-Dioxy-neph- 
tlidin ausgchcnde Synthesc wird bewiesen, daO ea sich urn dcn 
Methyliithr~-methyl~~r der 6-0xy-2-ecetyl-benzo~au~ (6-Acetyl- 
mlicylsiiiirc) handclt. 

Nebcn Sailic:.ylylRiiiirel) htibcn wir beim Schmelzeii von Terramycin mit Kti- 
Iii~rnhyclroxytl bei L60--1700 eine weitere Phenolcarboilskure eufgefunden, die 
mil. Nitz.opriiH~idntitriiim die fur viele Methylketone charakteristische Farh- 
reiiktion (Mirii) xaigt. Nmh Mcthylieriing mit Dbzomethan wurde eine Di- 
met;liox,v-C'~rl~iii~liing CliHlz04 erheltcn. Die zugrunde liegcnde Phenol-keto- 
c:cirl)onsiiiim C, ti ,O, stellt dic noch unbekannte 6-Acc~~l-sdicylsiiure dm. 

l h  'KonylRtitii tionsbewcis wurde erbracht durch Permen~~~Ltoxydrttion voti 
14 )xy-;i-iiiethoxy-ntLphth~Llin (I) zu 3-Mothoxg--phthalslure (11), dereii An- 
hylritl ( . r I l ' )  init, M:tdonsiiiire und Pyridin uhcr die nicht kolierten Stufcn IY, 
V, VI, V.I I mi cinem Gcmkch von 3-Methoxy-2-~cet~I-bcn..oes~.iire (VIII) und 
von C,-~..cl.hoxy-2-~rc~yl-be1~ocsi~iire (Ix) fiihrte. 
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' I ~ H  Hynthclbach erhtdtene Cemisch der Methoxycsrbonsiiumn VIIT I :nd 
I'X 1icfcrt;c ruwh :IGnwirkung von Dictxomethan ein oliges Gemiech von Me?ihyl- 
oetern, ~ L I I N  tlcm (lie eine Komponente spontan auskristallisierte. Narih ded  
Umkriel;~lli~icrcn t b i m  Cyclohexw lag der Schmp. bei 119O. Die Tischprobe 
mi t tlcr iLl iR 'I'crrmnycin erhaltenen Verbindung voin S&.mp. '1'190 ergab keine 
Sc timp.-ICrniocIri~~in~. IXc D e bye - ? 2 5 cf ri'er - Aubbimen atimmen ebenfd Is 
ii berein. 

lhni t ,  wiw die Identitiit der &us Terramycin e.rhaltenen. Verbindung mit. 
einer wjnthctiaah gewomenen Substw, sichergeFhllt, die Frage der Konsti- ! 

I) It. 'Kuhn u. K. Dury, Angew. Chem. 88, 173 [1.961]; B. 84, 563 [1951]. 
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tution aber noch nicht gekliirt. Denn die bei 119O schmelzende Substanz 
konnte sowohl der Methylester von VIII als auch der von IX sein. Die Ent- 
scheidung zugunsten von IX lie5 sioh duroh Erhitzen mit Pyridin-hydro- 
ohlorid auf 190° erbringen. Debei fend gleichzeitig Entmethylierung und De- 
carboxylierung unter Bildung von m-Oxy-aoetophenon (X) statt. Dee 
Abbauprodukt vom Schmp. 11B0 b t  somit 6-Methox~2-aoetyl.benzoesiiur~ 
methylester (XI). 

Lithiumalurniniumhydrid reduziert XI zum Glykol XI1 vom Sohmp. 114O. 
Desselbe Glykol (Miechprobe) wird erhalten, wenn man das duroh alkalieohea 
Abbau von Terramycin unter Zueatz von Zink in geringer Menge erhiiltlicb 
Abbauprodukt CpHaO,-H,O (Schmp. 110-112°), das R. Pasternack, P. P. 
Regna, R. L. Wagner, A. Bavley, F. A. Hochstein, Ph. N. Gordon 
u. I(. J. Bruningsn) erwiihnen, mit LiAlH, hydriert und anschliel3end mit 
Diazomethan met hylier t . 

XI XI1 XIIT; XIV 

Damus-folgt, da5 auch das Abbauprodukt CgHsOs.H,O eiu Derivat der 
6-Acetyl-salicylsiiure ist und da5 ihm die Formel XIV des 7 - 0 xy- 3 -methyl - 
phtha l id-hydra ts  zukommt. 

Fiir die Aufnahzqe der Debye-Scherrer-Diegramme denken wir Ern. E. R 6 h m -  

Beechreibung der Versuche 

Kal ischmelze  von  Ter remyoin :  I h n  echmilzt 2.0g T e r r e m y o i n  unter Stick- 
etoff mit 20 g Kdiumhydroxyd im Ol-Bv bei 160-170° (10-15 Min.). Die entstsndenen 
aauren, iitherlblichen Produkte methyliert men rnit Diazomethan. Bei der Deatilletion 
i.Hochvek. gewinnt men bei W-lOOo Lnftbdtempera& und lom3 T o n  832 mg von FlIie- 
sigkeit durchaetzte Kriitelle. Nech wiederholter Diazomethaneinwirkung nnd erneuter 
Hochvekuumdwtillation zeigt die Substanr keine Eisen(IXl)-ohlor id-Rion mehr. Beim 
Umkrietellieieren eua Methanol bei -!W erhiilt man inageeemt 230 rng weiL Niidelchen 
vom Schmp. 1190 (k.Th.). Die Verbindung l&Bt sich euoh mit Vorteil eua Cyclohexan 
oder aua Wanner umkrietplliaieren. wobei eie we&, gkhwnngene NBdelohen bildet. Sie 
d g t  keine Eisen(II1)-ohlorid-Rion und bt nsoh der A n s l p  e t i c k f f r e i .  Die Nitro- 
pruesid-RecLktion euf Methyketone') iat poaitiv (bleu). 
41H,p04 (ao8.2) Ber. C 63.45 H 5.61 OCH, 29.81 C-CH, 7.22 

Gef. C63.10 H6.66 CEH~29.01 C W 7 . 3 9  Mol.-&w.197.7(K.Ra~t) 
D e r s t e l l u n g  von 6-Methoxy-2-ebetyl-benzoeaiiure-methylester (XI): 15 g 

k h  i.V& von 20 Torr d&. 3-Methoxy-phthelsirure-anhydrid (Sohrnp. 160 bis 
1610), dergeetellt dumh Permengenatoryd&tion von 1-0x1g-5-metho~-naphthelin4) naah 
W. 8. Bentley'), werden mit 15 g bei loOD getrockneter Malonsi iure  und 15 ocm fiber 

;) Journ. Amer. chem. SOC. 78, 2400 [1951]. 
8) E. Legal ,  Jahrmb. iib. d. Fortachr. d. Chern. 1888, 1648; B. v. B i t t o ,  A . W ,  

I) W. H. B e n t l e y ,  R. R o b i n s o n  u. Ch. Weiernann,  Journ. ohem. Soc.London 81, 
372 [1883]. 

109 [1907]; s. a. R. Henr iqups ,  B. E l ,  1608; 1614 [1R88]. 

4) 0. Fisoher  u.C. B e u e r ,  Journ. prakt. Chern. [2] Or, 15 [1916]. 
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Bariumoxyd getrocknetem Pyridin 4 Stdn. auf dern Dampfbad erhitzts). Die gelbbraune 
Liisung verdunnt man nach dem Kaltwerden mit 150 ccrn Wasser und filtriert von dem 
dabei auafallenden, unumgesetzten Phthalsiiureanhydrid (etwa 1 g) ab. Dann stellt man 
mit Salzsiiure ein p~ von etwa 3.9 ein. I m  Eisschrank kristallieieren im L a d e  von 5 Tegen 
rd. 5 g weioe Nadeln. die aw Wseser umkriatellisiert h i  140-143O schmelzen und 3-Meth- 
oxy-phthalsiiure daretellen. Die &sung wird nun mit konz. Srrlzsiiure stark muer gestellt 
und mit Easigester emchopfend extrahiert. Der schmierige Abdampfrucbtand wird rnit 
Benzol ausgekocht, aus dem nach dem &ka.lten weitere 3 g Methoxy-phthaure kristalli- 
sieren. Dann kocht man den oligen Benzolriickstand mit wenig Waaeer aus, das die Phthal- 
saure leichter lost, und methyliert den wawerunliielichen Anteil mit Diazomethan in Ather. 
Die Deatillation i.Hochv&. bei einer Luftbadtemperatur bie 115O/10-* Torr liefert ein 
61, daa bald spontan kristallisiert. Abpreasen auf Ton und Umkristallieation aus Cyclo- 
hexan liefert 2.5 g weilk Nadeln vom Schmp. und Misch-Schmp. 1190. Das Rontgen- 
diagramm ist ebenfalls identisch mit dem des Abbauprodukte des Terramycins. 

C,E,,O, (208.2) Ber. C 63.45 H 5.81 O m 3  29.81 C4H3 7.22 
Gef. C 63.52 H 5.98 OCH, 29.77 C-CH, 5.96 

Die Ketogruppe der Verbindung zeigt sich sehr reaktionetrage bei der btalytiichen 
Hydrierung und ebenso bei der Umsetzung mit Semicarbazid. 

A b b a u  d e s  6-Methoxy-2-acetyl-benzoesiiure-methylesters(XI) zu m-Oxy-  
a c e t o p h e n o n :  300 mg 6-Methoxy-2-acetyl-benzoesaure-methylester werden 
mit 2 g homologenfreiem Pyridin-hydrochlorid unter FeuchtigkeitsausschluluB 6 Stdn. im 
olbad auf 1900 erhitzt. Man nimmt die halbfeae Masse in verd. Salzsiiure ad, filtriert 
von festen Anteilen ab und schuttelt mit Eeaigeater am. Man deatilliert anschlieBend dae 
feste Produkt gemeinsam mit dem Abdampfriickstand dea Essigestere im Hochvakuum. 
Bei der 2. Deatillation gehen unter Torr bei einer Luftbadtemperatur von 85-90° 
70 mg weiluBe Nadeln uber, die man aus Waeaer oder Methylcyclohexan umkristallisiert: 
Schmp. Q0-9lo, schwache Eisen(1II)-chlorid-Reaktion. 

C8H,0, (136.1) Ber. C 70.57 H 5.92 Gef. C 70.82 H 6.27 
Das entsprechende Semicarbazon7)  vom Schmp. 189-191° ist nach Schmelzpunkt, 

Misch-Schmelzpunkt und Rontgendiagramm verechieden von o-Oxy-acetophenon-aerni- 
carbazon vom Schmp. 21&211° (Zere.). . 

C&OJV3 (193.2) Ber. N 21.75 Gef. N 21.67 
Met  h y 1 - [3 - m e t h o x  y - 2 -ox y rn e t h y 1 - p h e  n y 11 - c a r  b i no1 (XII) : 200 mg 6-Me t h - 

oxy-2-ace~~l-benzoesaure-methylester (XI), geloet in 20 ccm iiber Natrium ge- 
trocknetem Ather, ladt man langsam zu 40 mg Lithiumaluminiumhydrid in 30 ccm Ather 
tropfen und erhitzt 2 SMn. auf dem Wasserbad. Der uberechud an Lithiumaluminium- 
hydrid wird mit wenig b i g e a t e r  entfernt, worauf man ausgeschiedenes Hydroxyd vor- 
sichtig mit verd. Salzsiiure in Losung bringt. Die wiiBr. Phase wird nochmals amgeiithert. 
Die vereinigten kherauszuge werden getrocknet und abgedampft. Der znriickgebliebene 
Riichtand destilliert bei 115-125°/10-s Torr. Msn erhiilt 170 mg eines spontan in Nadeln 
kristdisierenden &a. AUE Methylcyclohexan priichtige Nadeln vom Schmp. 114O, die 
mit dem Ausgangsprodukt (Schmp. 119O) eine starke Schmp.-Erniedrigung geben. 

GoH,,O, (182.2) Ber. C65.91 H7.75 Gef. C66.60 H 8.04 
M e t h y l  - [3 - met  h o x  y - 2 - o x  y m e t  h y 1 - p h e  n yl] - c a r  b i n 01 (XII) aus T e r r a  m y  ci  n : 

40 mg des beim alkal. Abbau von Terramycin mit Zinkstaub gewonnenen Phenol-lactons 
CJ180,.H,0 vom Schmp 11%1120 2, werden in der oben beschriebenen Art rnit 20 mg 
Lithiumalurniniumhydrid in 30 ccm Ather umgesetzt. Nach der ublichen Aufarbeitung 
methyliert man rnit einem th3erschuI3 an iither. Diazomethan-Lljsung. Die anschlieBende 
Hochvak.-Deatillation bei ll&120°/10-3 Torr liefert 30 mg Methyl-[3-  m e t h o x y - 2 -  
oxy me t h y l -  phen  yl] - c a r h  i nol. 

C,,BI,O, (182.2) Ber. C 65.91 H 7.25 Gef. C 65.85 H 7.96 
Schmp. und Miach-Schmp. mit synthet. Produkt 113-114O. Auch die D e b y e -  

6) Vergl. H. L. Yale ,  Journ. Amer. chem. Soc. 69, 1547 [1947]. 
’) Vergl. J. K a m e r  u. F. S. S t a t h a m ,  Journ. chem. SOC. London 1936, 299. 

Schemer-Diagramme Bind identisch. ~- - 




