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82. Hiroyuki Inouye : Uber die Bestandteile von Pirola japbniz?a Sieb. V.D
Die Konstitution des Pirolatins. (3).

(Aus d. Pharm. Inst. d. Universitit Kyoto)*

In der vorherigen Mitteilung schlug der Verfasser fiir das Pirolatin die Konstitutions-
formel (1) vor, indem die Orientierung des Substituenten am Mutterkern, der die Grund-
lage dieser Konstitutionsformel bildet, auf Grund folgender Beobachtungen angenommen
‘wurde.? ' ' _

(i) Methylpirolatin liefert bej der Oxydation Pirolatifisidure, diese ergibt weiter als
Decarboxylierungsprodukt 2-Methoxy-5-oxytoluol (1I). ‘

(ii) Die Norpirolatinsjure, erhalten durch Entmethylierung der Pirolatinsiure,
scheint sowohl ihrer Zusammensetzung als auch ihrer Ultraviolettabsorptionskurve nach
p—Dioxytoluylsdure zu sein, was aber weder mit der synthetisch hergestellten 2,5-Dioxy-
4-methylbenzoesiure noch mit der ebenso hergestellten 2,5-Dioxy--3~methylbenzoesiure
(IV) iibereinstimmt. .

(iii) Hieraus folgerte ich, dass die Norpirolatinsiure wohl die 2,5-Dioxy—6-methyl-
benzoesiure sein wiirde und dass folglich die Orientierung der Substituenten am Mutter-
kern vom Pirolatin nach der Konstitutionsformel ( I) stattfinden miisste.

Da man aber kein Beispiel dafiir hat, dass es eine derartige Konstitution fiir den
Mutterkern eines Pflanzenbestandteiles iiberhaupt gibt, hat der Verfasser nun, um diese
Konstitution als tats#ichlich vorhanden zu beweisen, den Versuch unternommen, diese
2,5-Dioxy—-6-methylbenzoesiure (V) mittels des Verfahrens (A) herzustellen.

(A) o-Dicyanohydrochinon, welches durch die Einwirkung von Kaliumcyanid auf
p—-Benzochinon gewonnen wird, liefert beim Methylieren mit Dimethylsulfat und darauf-
folgender Verseifung p-Dioxyphthalsiureanhydrid® (VI) vom Schmp. 262°. Dieses wird
mit der berechneten Menge Lithiumalminiumhydrid im Benzol zu 3,6-Dimethoxyphthalid
(v reduziert. Der Verfasser wollte eigentlich aus dieser Substanz durch Einwirkung von
Bromwasserstoff die 2,5-Dioxy—6-brommethylbenzoesdure (IX) und dann durgh Reduktion
der letzteren die 2,5-Dioxy-6-methylbenzoesiure (V) gewinnen. In Wirklichkeit aber war
die Stufe (VWIl)—(IX) nicht zuginglich, und das 3,6-Dioxyphthalid wurde erhalten. So
beabsichtigte ich, aus (V) iiber 2,5-Dioxy-6-oxymethylbenzoesiuremethylester (X) (IX)
herzustellen, was aber nichts gelang, weil die Veresterung undurchfithrbar war, und nur
das Ausgangsmaterial zuriickgezogen wurde.

Es gliickte mir jedoch, mittels des nichst beschriebenen Verfahrens (B) meinen Zweck
zu erreichen. '

(B) o-Toluylsdure vom Schmp. 103°, welche sich durch Oxydation von o-Xylol® mit
Salpetersiure (oder aus Phthalsiureanhydrid iiber Phthalimid und Phthalid mit guter
Ausbeute) erhalten ldsst, wurde zur 5-Brom-o-toluylsdure (XI) vom Schmp. 164~167°
bromiert® und dann mit Alkali geschmolzen. Die hierbei erhaltene 6-Oxy~2-methylben-
zoesdure® (XIII) vom Schmp. 168~169° lieferte bei Elbs’scher Oxydation mit Persulfat eine
Sdure vom Schmp. 214~215°, die als die gesuchte 2,5-Dioxy-6-methylbenzoesidure zu
gelten hat. '

* Yoshidakonoe-cho, Sakyo-ku, Kyota (Jf Lf82).
1) 1Iv. Mitteil. : dieses Bulletin, 1, 401(1953).
2) H. Inouye, Y. Miura : J. Pharm. Soc. Japan, 72, 228(1952).
3) J. H. Gruickshank, H. Raistrick;,; R. Robinson : J. Chem. Soc., 1938, 2063.
4) Herrn T. Terakawa von der Fujisawa Pharm. Ind. A.G. mochte ich auch an dieser Stelle fiir die
Uberlassung. des 0-Xylals bestens danken.
- 5) P.S. Varma, P.B. Panicker : J. Ind. Chem. Soc., 7, 503(1930).
6) Y. Asahina, M. Furukawa : J. Pharm. Soc. Japan, 429, 967(1922); C. 1922, 11, 358.
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Diese Substanz gibt beim Methylieren mit Dimethylsulfat und Kaliumcarbonat in.

Toluol die Dimethoxy-Verbindung (XIV) vom Schmp. 145~146°, die sich weiter mit
Kaliumpermanganat zu einer Verbindung vom ‘Schmp. 262° oxydieren lisst. Dieses
Oxydationsprodukt stimmt in allen seinen Eigenschaften mit dem 3, 6-Dimethoxyphthal-
- sdureanhydrid (VWI), welches vorher beim Verfahren (A) als Ausgangsmaterial benutzt
wurde, genau iiberein und. wurde. durch die Mischprobe als dasselbe identifiziert. Somit
bestitigte es sich, dass obige Siure vom Schmp. 214~215° die gewiinschte 2,5-Dioxy—6-
methylbenzoessdure (V) ist. Es ist selbstverstindlich, dass diese Siure sowohl ihrem
Schmelzpunkt als auch der Eisenchloridreaktion nach durchaus verschieden ist von der
Norpirolatinsiure. : R ‘ .

Wie ich nun schon anfangs erklirte, haben Inouye und Miura bereits frither das
2-Methoxy-5-oxytoluol (1) als ein Decarboxylierungsprodukt der Pirolatinsiure gewonnen.
Ausserdem ist es sicher, dass die Pirolatinsidure bzw. Norpirolatinsidure ihrer Ultraviolett-
absorptionskurve nach die Konstitution des Gentisinsiuretypus besitzt. '

Da anderseits schon auf synthetischem Wege bewiesen wurde, dass die Norpirolatin-
sdure nicht die Sgure (V) ist, lasst sich nichts anderes annehmen als, dass diese Norpiro- -
latinssure trotz der Darlegung in der II. Mitteilung dennoch entweder (1) oder (IV)
sein muss. ’ _ .

Bei Durchsicht der Literatur ergibt sich, dass iiber diese Siure schon von Chem.
Fabr. Schering”, Brunner®, Schmid®, Nudenberg, et al'®. u. a. Bericht erstattet wurde, -
wonach ihr Schmelzpunkt als bei 205° (Ch. F. Sch.), 206~210° (B.), 203~204° (N.) und
der ihres Methylesters bei 119~122° (N.) festgestellt wurde. Threr Herstellungsweise nach
lassen sich bei ihnen zwei Hauptverfahren unterscheiden : - .

(A) die Einfithrung von Carboxyl in das Toluhydrochinon

(B) die Einfithrung von Hydroxyl in die m~Kresotinsiure durch Oxydation.

Der Verfasser hat frither mit Miura nach der Angabe Brunners eine Saure vom Schmp.
201~203° erhalten, indem er Toluhydrochinon zusammen mit Kaliumbicarbonat, Wasser
und etwas Natriumsulfit in geschlossenem Rohr erhitzte. Wihrend diese Sdure, mit Norpiro-
latinsgure (Schmp. 234°) zusammengeschmolzen, keine Depression zeigt, besteht jedoch
zwischen den Schmelzpunkten der beiden Siuren eine Differenz von etwa 30°. Ferner
beobachtet man auch zwischen den Ultraviolettabsorptionskurven beider einigen Unter- =
schied. Diese Siure liefert bei der Einwirkung .von Diazomethan bis zu langsamer
Stickstoff-Entwicklung einen Siureester ‘vom Schmp. 117.5~120.5° und bei langstiindiger
- Einwicklung von iiberschiissigem Diazomethan einen Methylathermethylester vom Schmp."

79~81°,. welcher die Zusammensetzung C;gH;;0, besitzt. Diese Substanz zeigte bei einer
- Mischprobe mit Pirolatinsiuremethylester eine Schmelzpunktserniedrigung, merkwiirdiger-
weise aber mit dem auf anderem Wege hergestellten 2-Oxy-5-methoxy—3-methylbenzoe-
sduremethylester vom Schmp. 79.5~81° keine. Auf Grund der eben aufgefiithrten experi-
mentellen Tatsachen wurde in der II. Mitteilung die Moglichkeit abgelehnt, dass die
Norpirolatinsgure mit der 2,5-Dioxy-4-methylbenzoesiure zu identifizieren ist.

Diesmal habe ich zur Nachpriifung fiir diese Sure (II) die Herstellungsmethode (B)
— Oxydation mit Persulfat — benutzt, weil diese letztere ein noch reineres Priparat zu
‘liefern versprach. ' ” : C »

So wurde die m-Kresotinsdure (XV) vom Schmp. 172° (aus  dem ‘Natriumsalz von me—
Kresol durch Einfithrung von CO, in guter Ausbeute erhalten) wie iiblich der Elbs’schen
Oxydation mit Persulfat unterworfen, wobei aber trotz der Angabe von der Chem. Fabr.

7) Chem. Fabr. Schering : D. R.P. 81297; Frdl., 4, 127.
8) C. Brunner : Monatsh., 2, 459 (1881).

9) "H. Schmid : Ibid., 32, 435 (1911). '

10) W. Nudenberg, ef al.: C.A., 38, 1225 (1944).
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,,-Schermg eine Siure vom Schmp. 232~234° und der’ Zusammensetzung CgH304 erhalten

- wurde. Diese S#ure ist sowohl ihrer Herstellungsweise als auch ihrer Zusammensetzung
und Ultraviolettabsorptionskurve nach sicherlich die gesuchte 2, 5—D10xy~4—methylbenzoe-

- sdure (II), und zeigt in der Tat keine Depression bei der Mischprobe mit Norpirolatinsiure,
was eben der Annahme entspricht, dass beide identisch sind.

Bei der Methylierung mit Chlorwasserstoff und Methanol liefert diese S#ure den
Saureester (XVI) vom Schmp. 122~123°, der sich durch die Mischprobe mit dem in der II.
Mitteilung beschriebenen 2, 5—D10xy~4—methylbenzoesauremethylester vom Schmp. 117.5~
120.5° als identisch erweist und durch Verseifung die Siure vom Schmp. 232~234° ergibt.
Beim Stehenlassen der #therischen Losung von (XVI) mit stark iiberschiissigem Diazome-
than erhilt man fast nur das unreaglerte Ausgangsmaterial, aber bei einem gelinden
Methylieren von (XVI) mit einer verh&ltnismissig geringen Menge von Dimethylsulfat
und Kaliumcarbonat in Toluol lisst sich der 5—Methoxy—2—oxy—4—methylbenzoesaureme-
thylester (XVII) vom Schmp. 79~80° gewinnen. Diese Substanz zeigt mit Pirolatin-
sduremethylester gemischt keine Depression. (XVI) liefert weiter durch langstiindiges
Erhitzen mit einem grossen Uberschuss von Dimethylsulfat sowie Kaliumcarbonat in
Toluol. und darauffolgende Verseifung die 2,5-Dimethoxy-4-methylbenzoesdure (XVIII)

NII-Electronic Library Service



362 ‘ ' ~ Vol. 2 (1954)

vom Schmp. 123~124°. Diese ergibt bei Oxydation mit Kaliumpermanganat die p—Dl-
methoxyterephthalsiure vom Schmp. 256~258°.

Nun liefert anderséits Pirolatinsiure bei Methylieren m1t Dimethylsulfat  sowie
Kaliumcarbonat in Toluol und darauffolgender Verseifung die Sdure vom Schmp. 122~
124°, die bei Oxydation mit Kaliumpermanganat die Sdure vom Schmp. 253~236° gibt.
Diese beiden Siuren zeigen bei der Mischprobe mit (XVIII) bzw. (XIX) keine Depression
und erweisen sich als identisch.

Aus den oben aufgefiihrten experimentellen Ergebnissen wurde bewiesen, dass die
bisher in der Literatur als 2,5-Dioxy—4-methylbenzoesiure bezeichnete Siaure in Wirklich-
keit noch unrein ist, und dass diese S#ure (1) in reinem Zustand den Schmp. 234° zeigt,
woraus folgt, dass diese mit der Norpirolatinsdure bzw. die Pirolatinsiure mit der
2-Oxy-5-methoxy—4-methylbenzoesdure ganz identisch ist. Also berichtige ich hiermit die
Konstitutionsformel vom Pirolatin als (XX). ‘ 4

Der Grund dafiir, dass die unreine Sdure vom Schmp. etwa von 205° in den verschie-
denen Berichten als () angegeben wurde, scheint nun der zu sein, dass diese Siure,
die nach der Methode (A) dargestellt wurde, mit der nebenher entstandenen (IV) vermischt
war. Das Gemisch dieser beiden zeigte dann einen verhiltnismissig scharfen Schmelz-
punkt, dazu war das Mitvorhandensein der letzteren auch durch die Elementaranalyse nicht -
nachweisbar. Lediglich auf denselben Grund diirfte es auch zuruckzufuhren sein, ‘dass.
sich die Verfasser in der 1. Mitteilung geirrt’ ‘haben. ~

Zur Bestitigung dieser Vermutung wurde dle folgende Nachpriifung der Synthese von
(1) nach der Methode (A) qemacht

Es wurde somit die wissrige Losung -von Toluhydrochmon sowie Kaliumbicarbonat
nach der Angabe.der II. Mitteilung in geschlossenem Rohr erhitzt, und das dabei erhaltene
Reaktionsprodukt sofort mit Salzsiure und Methanol methyliert, wobei sich ein Siureester
vom ‘Schmp. 119~120° ergab. (Dieser Ester (XVI) zeigte beim Mischen mit dem betref-
fenden nach der Methode (B) hergestellten Ester keine Depression und lieferte bei weiterem
Méthylieren und darauffolgender Verseifung die Sdaure (XVIII)). Aus der Mutterlauge der
- Umbkristallisierung von (XVI) erhielt man nun beim Eindampfen eine kristallinische Masse
vom Schmp. 656~75°, die bei Methylieren mit Diazomethan und darauffolgender chromato-
graphischer Reinigung den Atherester vom Schmp. 77~79° ergab. Dieser zeigt beim
Mischen mit dem nach der Methode (B) dargestellten (XVII) eine Depression, aber nicht
mit dem frither durch die Methylierung von (XXI) gewonnenen Ester (XXII) noch mit der
in der I. Mitteilung als (XVII) bezeichneten Substanz.

Somit wurde klar, dass im Reaktionsprodukt nach der Methode (A) ausser (IT) noch
(IV) vorhanden ist.

In der I. Mitteilung berichteten die Verfasser, dass die Sidure vom Schmp 201~203°,
namlich das Gemisch von (1) und (IV), ohné weiteres mit Diazomethan methyliert wurde.
Jetzt diirfte man wohl-annehmen, dass sich dabei die ve;rhaltmsmasslg leicht methylierbare
Sture (IV) schon zu (XXII), dagegen (II) nur zur Stufe von (XVI) methylieren liessen und
infolgedessen als' Monomethylithermethylester nur (XXII) rein isoliert wurde, welch
letzterer irrtiimlich als'2—Oxy—5—methoxy—4—methyibenzoeSéiuremethyléster (XVII) missver-
standen wurde.

Schliesslich wurde in Vergleich mit (1) und (V), durch Methylieren von 2, 5—D10xy~
,3—methy1benzoesauremethylester (XXI) genau so wie bei (XVI), 2,5-Dimethoxy—-3-methyl-
‘Benzoesture (XXIII) vom Schmp. 80~82° hergestellt und diese weiter mit Kaliumpermanga-
nat oxydiert, wobei sich die 2,5-Dimethoxyisophthalsgure (XXIV) vom Schmp. 172°

1) J.U. Nef: Ann., 258, 298 (1850).
12) Chem. Fabr. Schering hat trotz der Aufarbeitung nach der Methode (B) eine Siure vom Schmp.
205° erhaiten, was auch wohl lediglich auf ein¢ ungeniigende Reinigung zuriickzufithrensein diirfte.
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(Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.)

gewinnen liess.

Die Schmelzpunkte der Norpirolatinsiure, der Pirolatinsdure und ihrer Derivate, die
alle aus Pirolatin abgeleitet wurden, und die der 2,5-Dioxy—4-methylbenzoesdure (II),
der 2,5-Dioxy-3-methylbenzoesgure (IV) und der 2,5-Dioxy-6-methylbenzoesiure (V) sowie
der Derivate dieser aller sind in Tabelle I zusammengestellt.

Die Ultrav1olettabsofptlonskurven von (IM), (IV), (V) sowie der aus dem Naturstoffe
hergestellten Pirolatinstiure und der so erhaltenen Norpirolatinsgure sind in Fig. 1.
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2,5-Dioxy-4-methylbenzoesiiure
2,5-Dioxy-3-methylbenzoesiure
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wiedergegeben. Man sieht hier, dass die Kurve der aus dem Naturstoffe abgeleiteten
-Norpirolatinsdure mit der synthetisch hergestellten Siure (1) genau iibereinstimmt.

Zum Schluss bin ich Herrn Prof. M. Tomita fiir seine freundliche Leitung zu herzlichem Dank
verpflichtet. Ferner danke ich dem Unterrichtsministerium fiir seine finanzielle Beihilfe zur Férderung
der Naturwissenschaften, wkodurch ein Teil der Kosten dieses Versuches getragen wurde.

Beschreibung: der Versuche!®

(1) Versuche zur Darstellung der 2,5-Dioxy-6-methylbenzoesiure (V) aus dem 3,6-Dimeth-
oxyphthalsaureanhydrid (VII)—(i) 3,6-Dimethoxyphthalid (W) : 0.624 g 3,6-Dimethoxyphthalsiurean-
hydrid wurde in 140 ccm Benzol geldst und darauf im Verlauf von 9 Stunden eine Losung von 0.14 g
LiAlH, (in Anbetracht des Vorhandenseins von LiOH iiberschiissiger als die berechnete Menge von 57
mg) in 65 ccm Ather eingetropft. Dann wurde nach Zusatz von einigen Tropfen Wasser das Losungs-
mittel abdestilliert. Der dabei erhaltene blassgelbe Riickstand wurde mit verd. HCI angesfuert und
abfiltriert, wobei 0.43 g schwach gelblich angehauchte weisse Kristalle wurden gewonnen. Diese bildeten
weiter durch Waschen mit Ather und darauffolgende Umldsung weisse Nadeln vom Schmp. 169°.
CyHyO,—Ber.: C, 61.85; H, 5.15. Gef.: C, 62.16; H, 5.15.

(ii) Versuch zur Darstellung der 2 5—D1oxy—-6—brommethy1benzoesaure (IX)(Exnwnrkung von HBr
auf das 3,6-Dimethoxyphthalid) : 0.1 g 3,6-Dimethoxyphthalid wurde zusammen mit etwa 3 ccm HBr
(Kp 125°) in geschlossenem Rohr 2 Stunden lang auf 100~105° erhitzt. Der Rohrinhalt wurde ausge-
dthert und das LOsungamittel nach dem Trocknen abdestilliert. Der dabei erhaltene Riickstand lieferte
bei Vakuumsubhmatlon wenige weisse Kristalle vom Schmp 227°. C3HgO,—Ber.: C, 57.83; H, 3.61.
Gef.: C, 57.68; H. 3.81.

Dxese Substanz ist ihrem Analysenwert nach 3,6-Dioxyphthalid. Die Bromierung von (VIII) war
trotz aller Versuche unter verschiedenen Bedingungen nicht durchfiihrbar. )

(iii) Versuch zur Darstellung des 2,5-Dimethoxy-6-oxymethylbenzoesiiuremethylesters (X) : 0.1g
3,6-Dimethoxyphthalid wurde zusammen mit 10 ccm MeOH und 30 mg KOH eine kurze Weile gekocht,
dann nach Eindampfen bis zur Trockenheit mit 90 mg AgNO; und etwas MeOH versetzt und wieder
eine Weile erwidrmt. Nach voélligem Abdampfen des MeOH wurde darauf 5ccm CH,J zugesetzt und
unter Riickfluss sowie Abschluss der Feuchtigkeit einige Stunden gekocht. Der nach Abdampfen des
Lésungsmittels erhaltene Riickstand wurde zunéchst ausgefithert und dann mit Tetrahydrofuran heiss
digeriert, wobei sich aus beiden Ausziigen nur das unreagierte Phthalid erhalten liess.

(2) Darstellung der 2,5-Dioxy-6-methylbenzoesdure (V) aus der o-Toluylsdure (XI)—(i) 5-
Brom—o-toluylsiure : 15 g o-Toluylsiure, 30 g NaNQ,, 40ccm CCl, und 6 ccm Br, wurden zusammen
in eihen mit einem Riickflusskiihler versehenen Kolben getan, worauf aus dem oberen Ende des Kiihlers
20 ccm rauchende H,;SO, eingegossen wurde. Nach 7 stiindigem Erhitzen auf dem Wasserbade wurde
die Reaktionsfliissigkeit in viel Wasser gegossen. Die dabei ausgeschiedene weisse feste Masse betrug
11.1 g und sinterte schon bei 118°, schmolz aber erst bei 155° vollstidndig, was fiir ihre Unreinigkeit
spricht. Diese rohe Substanz wurde wie iiblich durch Erhitzen mit MeOH unter Durchfiihrung von
HCl1 methyhert Nach vollendeter Reaktion wurde das Losungsmittel abgedampft und das zurtickge-
- bliebene Ol im Vakuum destilliert, wobei sich ein Ol vom Kp.; bei etwa 150° erhalten liess. Dieses
Ol erstarrte sofort und lieferte beim Trocknen durch Aufstrich auf eine. Tonplatte weisse Nadeln vom
Schmp. 40~42°, deren Ausbeute (aus 10 g roher SHure) 4.5 g betrug. Der Schmelzpunkt steigt durch
Umldsung aus verd. MeOH auf 45~47°. CyHyO,Br—Ber. : C, 47.16; H,3.93. Gef.: C, 47.36; H, 3.88.

2 g von diesem Ester wurden mit methanolischer KOH-Losung 3 Stunden lang gekocht und nach
Abdampfen des Losungsmittels mit HCI angesfiuert. Die dabei ausgeschiedenen Kristalle lieferten nach
der Reinigung durch Vakuumsublimation 1.7 g weisse Kristalle vom Schmp. 164~167°. C3H702Br7—
Ber.: C, 44.65; H, 3.25. Gef.: C, 44.88; ¥, 3.04.

‘ Obglexch diese S#ure fiir den nichsten Alkahschmelz verwendwar ist, habe ich doch dazu im
allgemeinen ohne weiteres den Siureester benutzt.

-(ii) 6-Oxy-o-toluylsure (XIII) : 15.3 g 5-Brom-o-toluylsiuremethylester, 60 g KOH und 9ccm
Wasser wurden zusammen in einem Kupfertiegel langsam im Verlauf von 1.5 Stunden bis auf 250°
erhitzt und dabei noch eine halbe Stunde gehalten. Nach__Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch in
Wasser gelost, mit HCl angesfiuert und ausgedithert. Der Atherauszug wurde mit Wasser gewaschen,
getrocknet und der Riickstand mit Petrolbenzin heiss digeriert. Der in Petrolbenzin iibergegangene
Teil gab bei wiederholter Umldsung aus Ather~Petrola’ther 0.6 g weisse Nadeln vom Schmp 168~169°.
CgHgO3—Ber. : C, 63.17; H, 5.26. Gef.: C, 63.01; H, 5.56.

13) Die Ultraviolettabsorptionskurven sind von Herrn K. Tori von der Shionogi & Co., Ltd. mit einem
Beckman Spektrophotometer Modell DU aufgenommen, wofiir auch hier bestens gedankt sei.

14) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Fiir die Durchfiihrung der Mikroanalyse bin ich den
Herren K. Hozumi, K. Imayeda sowie S. Kinoshita in unserem Institut zu Dank verpflichtet.
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Der in Petrolbenzm nicht ubergegangene Te11 lieferte bei Umldsung aus Ather-Petrolither 15.5g
weisse Nadeln vom Schmp. 179°, der nach weiterer Reinigung bis auf 184° anstieg.. Diese S#ure ist
offenbar die 5-Oxy-2-methylbenzoesiure. ' : '

(iii) - 2,5-Dioxy-6-methylbenzoeséiure (V) : 1.05g (XI111) wurde in 14ccm 10%iger NaOH geldst,
worauf Iangsam eine gesittigte Losung von 1.94 g K;S,05 unter Eiskiihlung eingetropft wurde. Nach
Stehenlassen iiber Nacht bei einer Temperatur unter 15° wurde mit HCI schwach angesduert und das

_unverdindert gebliebene Ausgangsmaterial erschdpfend ausgeiithert. Bei der weiteren Reinigung lieferte
es-0.3 g Siure vom Schmp. 168°. - Nun wurde die vom letzten Material befreite Reaktionsfliissigkeit '
mit HCl stark angesiiuert, eine Stunde lang auf dem siedendén Wasserbad erwiirmt und stehengelassen.
Die erkaltete Ldsung wurde ausgefithert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft Der
dabei erhaltene Riickstand lieferte nach Umlidsen aus Aceton-Wasser 0.3 g Sdure vom Schmp. 213°

. (Zers.), die weiter durch Vakuumsublimation (2 mm Badtemp. 180~210°) weisse Kristalle vom Schmy.
214~215° ergab. Diese Substanz zeigt in methanolischer Ldsung mit FeCl; eine voriibergehende blaue
Fiarbung und ferner mit Norpirélatinsiure zusammengeschmolzen eine Depression. CgHzO,—Ber.: C,
5714, H, 4.76. Gef.: C, 57.11; H, 4.79.

+ (iv) 2,5-Dimethoxy-6-methylbenzoesdure (XIV) : 0.25g (V) wurde in 20gcm Toluol geldst und
mit 15 g K,CO; sowie 9g Me,;SO, (in zwei Portxonen) versetzt und unter Riickfluss in dem Olbade 6
Stunden lang bis zu gelindem Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der Reaktionsfliissigkeit
ruhig Wasser zugesetzt, wobei sich diese in dxe Toluol- und Wasserschicht teilte. Die letztere wurde
einmal mit Ather ausgezogen und die dabei erhaltene Atherldsung dann mit der Toluolschicht zusam-
men mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde mit 1095-
iger dthanolischer KOH-L8sung etwa eine Stunde lang erhitzt. Nach Zusatz von etwas Wasser und
darauffolgendem Abdampfen des. EtOH wurde die Reaktionsfllissigkeit mit ‘HCI angesiiuert und ausge-
dthert.. Die dtherische L8sung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und emgedampft wabei ein
kristalliner Stoff zuriickblieb. Dieser lieferte nach mehrmaliger Umlidsung aus Ather-Petroldther 40
mg farblose Prlsmen vom Schmp 145~146°. C;H;,0,—Ber. : C, 61.22; H,6.12. Gef.: C,61.05; H,
6. 27

(v) 3 6—D1methoxyphthalsaureanhydnd (Vi) : 40 mg (XIV) wurde zusammen mit 60 mg NaOH in
10 ccm Wasser geldst und darauf. langsam 25 ccm von einer 2%iger KMnO,-L8sung eingetropft. Nach
4 stiindigem Erwirmen auf-dem siedenden Wasserbade wurde durch Zusatz von etwas MeOH das noch
vorhandene KMnO, zersetzt. Alsdann wurde der MnQO; abfiltriert und mit.verd. NaOH gewaschen.
Das vereinigte Filtrat wurde mit HC] angesfiuert und mit AcOEt viermal ausgezogen. Der Auszug
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Der erhaltene Riickstand lieferte durch
. Umlbsung aus Aceton-Petroléither und darauffolgende Vakuumsublimation etwa 10 mg blassgelbe kris-
tallinische Pulver vom Schmp. 262°. Die Losung derselben in MeOH sowie AcOEt zeigte tine stark
violette Fluorescenz. Bei der Mischprobe mit dem vorher hergestelliten 3,6-Dimethoxyphthalsiure-
anhydrid ergab sich keine Depression. C;)HgOs—Ber.: 'C, 57.69; H, 3.84. Gef.: C, 57.53; M, 4.18.

3). Darstellung der 2,5-Dioxy-4-methylbenzoesiure aus m-Kresotinsiure und deren Deriva-
ten—(i) 2,5-Dioxy—4-methylbenzoesfiure (L) : 30 g m-Kresotinsiure (aus Natriumsalz des m-Kresols
durch Erhitzen unter CO,-Durchleitung. in guter Ausbeute hergestellt) wurden in 400ccm 10%iger
NaOH gelbst, worauf langsam eine gesiittigte LOsung von 54 g K;S,03 unter stetigem Umriihren und bei
Eiskithlung eingetropft wurde. Nach 3 tigigem Stehenlassen bei einer Témperatur unter 15° wurde
mit HCI schwach angesiuert, die dabei ausgeschiedenen Kristalle wurden vom Ausgangsmaterial abfil-
triert. Das Filtrat 'wurde durch geniigendes Schiitteln mit Ather vom darin gebliebenen Ausgangs-
material vbllig befreit, mit viel HCl versetzt und eine Stunde lang auf dem siedenden Wasserbad
erhitzt. Die nach der Abkiihlung ausgeschiedenen Kristalle wurden dann in Ather gelést, von der
wenigen unldslichen harzartigen Substanz abgetrennt, getrocknet und durch Abdestillieren vom LO-
sungsmittel befreit, wobei man 7.2 g blass graubraune rohe Kristalle vom Schmp. 217~227° erhielt. .
Die vorher von den rohen Kristallen abgetrennte Mutterlauge lieferte weiter durch Ausschiitteln mit

Ather und die darauffolgende iibliche Behandlung 7.5 g Kristalle von etwas niedrigerem Schmelzpunk:t.
’ 4 g von den insgesamt 14.7 g rohen Kristallen wurden in konzentrierter Aceton-LOsung durch die
Alumina-Siule geschickt, die;_abgeﬂossene Fliissigkeit wurde eingedampft. = Der dabei sich ergebende
Riickstand wurde wieder in Ather aufgenommen und von der wenigen unldslichen Substanz abgetrennt.
Die idtherische Losung wurde eingedampft und der' Riickstand aus Benzol® umgeldst, wobei man 3 g
blassgelblich. braune Kristalle vom Schmp. 230~232° (Zers.) erhielt. Diese liessen sich durch Vakuum-
“sublimation zu weissem kristallinen Pulver vom - Schmp. 232~234° reinigen, welches mit der aus Pi-
rolatin aufs neue hergestellten Norplrolatu;saure vom Schmp. 232~234° gemischt keine Depreéssion
zeigte. CgHgO,~Ber. :, C, 57.14; H, 4.76. Gef.: C, 57.05; H, 4.60.

(ii)- 2 5—Dxoxy—4~methylbenzoesauremethylester (XVI) : 10.7 g rohe Kristalle von (1) wurden in
viel MeOH: geldst und unter Riickfluss sowie Durchfiihrung von getrocknetem HCl eine Stunde lang -
auf dem Wasserbad erwidrmt. Nach Stehenlassen iiber Nacht wurde das MeOH abdestilliert und der
dabei erhaltene Riickstand in Ather aufgenommen. Die dtherische Ldsung wurde mit verd. K,COs-
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Lasung, dann mit Wasser gewaschen und durch Abdestillieren vom L8sungsmittel befreit, wobei 6.8 g
Kristalle vom Schmp. ca. 115° zuriickblieben. Die #therisclie L8sung derselben wurde durch die Alu-
mina-Sdule geschickt. Nach der bis zu einem gewissen Grade stattgefundenen Einengung der abgeflos-
senen Fliissigkeit schieden sich durch Petrolidther-Zusatz weisse Nadeéln vom Schmp. 122~123° ab.
Die Mischprobe von diesen und dem in der II. Mitteilung genannten S#yreester vom Schmp. 117~
120.5° zeigt keine Depression. CgH,O,—Ber.: C, 59.34; H, 5.49. Gef.: C, 59.08; H, 5.59.

Dieser Ester stellte wiedér durch Verseifung- mit #thanolischer KOH-L8sung und darauffolgende
Reinigung eine gute Ausbeite weisser Nadeln vom Schmp. 232~234° dar, die sich durch die Misch-
probe als identisch mit (1) erwiesen. »

(iii) 2-Oxy-5-methoxy-4-methylbenzoesiuremethylester (XVII) : 0.45g (XVI) wurde in 10 ccm
Toluol geldst, mit 3 ccm Me,SO, sowie 5 g K;CO; (wasserfrei) versetzt und unter Riickfluss 4 Stunden
lang bis zu gelindem Sieden erhitzt. Nach dem Abkithlen wurden dPe gebliebenen amorganischen .
Stoffe abfiltriert und mit Ather gewaschen. _Der nach dem Einengen des vereinigten Filtrats im
Vakuum zuriickgebliebene Riickstand wurde in Ather geldst, mit 1%iger NaOH sowie Wasser gewaschen,.
getrocknet und durch Abdestillieren vom Losungsmittel befreit. Die #therische LOsung des dabei
erhaltenen, bald erstarrenden Sirups wurde durch die Alumina-Sdule geschickt und mit demselben:
Lésungsmittel eluiert, wobei sich aus den zuerst abgeﬂossenen Portionen weisse Nadeln vom Schmp..
55~60° und aus den spiter abgeflossenen weisse Nadeln vom Schmp. 70~75° erhalten liessen. = Diese
letzteren gaben durch Umldsung aus verd. MeOH weisse Nadeln vom Schmp 79~80°, die, mit dem.
durch den Abbau aus dem Naturstoffe erhaltenen Pirolatinsfiuremethylester gemischt, keine Depression.
ze_xfgten. CypH,;.0,—Ber. : C, 61.22; H, 6.12. Gef.: C, 61.64; H, 6.10.

- (iv) 2,5~Dimethoxy—4-methylbenzoesdure (XVIII) : 0.45g (XVI) wurde in 25 ccm Toluol geldst,

mit 6 ccm Me;SO, und 10 g K,CO; (in zwei Malen) versetzt und unter Riickfluss 6 Stunden lang zu
gelindem Sieden erhitzt. Die Reaktionsfliissigkeit wurde abgesaugt und die abgetrennte anorganische
feste Masse mit Ather gewaschen. Der beim Eindampfen des vereinigten Filtrats erhaltene Riickstand
wurde mit 10%iger dthanolischer KOH-L&sung gekocht und nach Zusatz von etwas Wasser durch
Abdestillieren von EtOH befreit. Die so erhaltene Fliissigkeit wurde mit HCl angeciuert und ausge-
dthert. Die 4therische Losung hier gab nach dem Trocknen und Abdestillieren einen Riickstand vom .
Schmp. 110~-140°, der sich offenbar als unrein erwies. Bei der ncchmaligen Methylierung in derselben:
Weise lieferte er 0.2 g rohe Kristalle vom Schmp. 115~123°, die nach zweimaliger Uml8sung aus Ben-
zol-Petroldther in weissen Nadeln vom Schmp. 123~124° erschienen. Diese Substanz kann man auch
durch die Methylierung mit Me;SO, und NaOH in EtOH erhalten, wozu aber eine mehrmalige Wieder-
holung derselbén Reaktionen nétig ist. C,zH,sO,—Ber.: C, 61.22; H, 6.12. Gef.: C,61.16; H, 6.31.

«¥) 2,5-Dimethoxyteréphthalsiure (XIX) : - Zu einem auf dem siedenden Wasserbad erw#rmten.
Gemisch von 0.1 g (XVIII), 0.17g NaOH und 10 ccm Wasser wurden unter Umriihren 30 ccm von 295-
igem KMnO, eingetropft und die Reaktionsfliissigkeit dann 9 Stunden lang erwirmt. Nach der Zer-
setzung des noch vorhandenen KMnO; durch Zusatz von etwas MeOH wurde der MnO; abfiltriert und
mit ein wenig NaOH gewaschen. Das vereinigte Filtrat wurde mit HCI angesfiuert (wobei eine bl&ulich
violette Fluorescenz erschien) und mit AcOEt 6 bis 7 Mal ausgeschiittelt. Der Ester-Auszug lieferte
nach Waschen mit Wasser, Trocknen und Eindampfen weisse Nadeln, die durch viermaliges Umlésen
aus Aceton 30 mg weisse Nadeln vom Schmp. 256~258° gaben. Die Mutterlauge der Umldsung lieferte
bei der weitéeren Behandiung noch einige Kristalle. CyH,Oq—Ber.: C, 53.09; H, 4.42. Gef.: C,
53.19; H, 4.55.

(4) Daistéllung der Methylitherpiroldtinsdure aus der darch den Abbau von Plrolutin
gewonneneh Pirolatinsfiure und deren Oxydation—(i) Methylétherpirolatinsfiure : Eine Losung von

- 0.18 g Pirolatins#uré in 10 ccm EtOH wurde mit einer Losung von 0.9 g NaOH in 4 ccm Wasser ver-
getzt und iinter Riickfluss langsam 1.6 g Me;SO, zugesetzt. Nach 2.5 stiindigem Kochen, wihrenddessen
man noch zweimal die gleiche Menge Alkali und Me,SO, wie oben zusetzte, wurde die Reaktionsfliis-

- sigkeit durch Zusatz von einigen Kérnchen NaOH geniigend alkalisch gemacht und abdestilliert. - Die
zttriickgebliebene Fliissigkeit wurde mit HCl angesfivert und ausgefithert. Der Ather-Auszug lieferte
nach dem Waschen mit Wasser, Trocknen tuind Abdestillieren 0.2 g Kristalle vom Schmp. 120~165°.
Diese Substanz war offehbar noch. nicht geniigend methyliert und lieferte erst nach mehrmals wieder-

- holtem Methylieren 0.11 g Kristalle vorn Schmp. 118+123°, die durch Umldsung aus Benzol-Petroléther
weisse Nadeln vom Schmp 122~124° ergaben. Die Mischprobe von diesen mit der synthétisch her-
gestellten Sdure (XVIII) zeigte keine Depression. CyHyO0~Ber.: C, 61.22; H, 6.12. Gef. : C, 61.15;
H, 6.13.

(ii) 2,5-Diméthoxyterephthalsfiure (Oxydation der Methylédtherpirolatinsiure):0.09 g obiger Me’chyl~
dtherpirolatinsiure wurde genau $o wie beéi (3)(v) oxydiert und behandelt, wobei man weisse Nadeln
vom Schmp. 2563~-256° in fast gleicher Ausbéute erhielt. Beim Mischen mit der synthetisch hergestell-
ten Sédure (XIX) zeé¢igte diese Substanz keme Depression. Cy;H,004—Ber. C, 53.09, H, 4.42.. Gef. C.
53.37, H, 4.69,

(5) Carboxylieiung des Toluhydrochinons—1.2:g Toluhydrochinon, 4.8'g K,COs, 3 com Wagser
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und 0.8 ccm geséttigte NaHSOy-Losung wurde 24 Stunden im Rohr bei 150~160° gehalten. Der Kol-.
beninhalt wurde in Wasser gelst, mit verdiinnter HCl angestiuert und ausgefithert, der Ather-Auszug
weiter mit verdiinnter Na,CO,-Losung geschiittelt und die Soda-Schicht nach Ansiuern mit HCI noch-
mals ausgefithert. Die 4therische L8sung lieferte nach dem Waschen mit Wasser, Trocknen und Abdes-
tillieren 1.5 g braune feste Masse. Diese Substanz wurde mit HCI und MeOH genau so wie bei (3)(ii)
methyliect. Der beim Abdampfen der Reaktionsfliissigkeit erhaltene Riickstand wurde in Ather geldst
und mit K,CO;-L8sung geschiittelt. - Die #dtherische Ldsung wurde dann mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und durch die Alumina-Stule geschickt. Der beim Verdampfen der abgeflossenen Fliissigkeit-
erhaltene Riickstand gab durch Uml8sung aus Ather-Petroldther 0.3 g weisse Nadeln vom Schmp. 119
~120°. (Diese Substanz wurde durch die Mischprobe mit dem in (3)(ii) beschriebenen Ester (XV1)
als mit diesem identisch erwiesen und lieferte ferner durch Methylieren und darauffolgende Verseifung
(XVIID).) .

Die Mutterlauge ergab dabei weiter nach Eindampfen 0.55 g kristalline Masse vom Schmp. 65~
75°. Diese Substanz wurde in einer dtherischen LOsung von CH;N,, das aus 8 g Nitrosomethylharnstoff
hergestellt worden war, geldst und 6 Tage stehengelassen. Die Reaktionsfliissigkeit wurde abgedampft
und der dabei von tliberschiissigem CH,N, und Losungsmittel befreite Riickstand wieder in Ather auf-
genommen. Die &dtherische Losung wurde mit 32ziger NaOH geschiittelt und in die Ather-Schicht (A)
und die Alkali-Schicht (B) geteilt.

(A) lieferte nach Abdampfen des Athers nadelférmige Kristalle, die wieder in Ather geldst und
an der Alumina-S#ule adsorbiert und mit demselben LOsungsmittel entwickelt wurden. Die ersten
drei Partionen lieferten nach dem Abdampfen des Athers und der darauffolgenden Umlésung aus Was-
ser-MeOH weisse Nadeln vom Schmp. 77~79°. Diese Substanz zeigt bei der Mischprobe weder mit
dem 2-Oxy-5-methoxy-3-methylbenzoesiiuremethylester noch mit der frither in der II. Mitteilung als
(XVII) berichtéten Substanz eine Depression, schmilzt aber bei der Probe mit dem 2-Oxy-5-methoxy-
4-methylbenzoesiduremethylester (XVII) schon bei 55~75°.. Die vierte Portion erstarrte nach dem Ab-
dampfen des Athers langsam und lieferte durch mehrmalige Umldsung aus verd. MeOH farblose Kris-
talle vom Schmp. 48~65°. Diese sind offenbar noch unrein, wurden aber wegen ihrer geringen Menge
nicht weiter untersucht. Die Fraktionen (V) und (VI) !jeSsen sich nicht kristallisieren. Anderseits
wurde (B) mit HC| angesiuert und ausgefithert. Der Ather-Auszug wurde mit Wasser gewaschen,
getrocknet und. abgedampft, wobei sich ein sofort erstarrender, rdtlich brauner Riickstand ergab.
Dieser wurde in Ather geldst und durch die Alumina-Sdule geschickt. Die anfangs abgeflossene Fliis-
sigkeit wurde eingedampft und der Riickstand aus verd. MeOH umgeldst, wobei man farblose Nadeln
vom Schmp. 119° erhielt. Diese Substanz zeigt bei der Mischprobe mit dem Ester (XV1) keine Depres-
sion.

(6) 2,5-Dimethoxy-3-methylbenzoesiure (XXIII) und ihr Oxydationsprodukt—(i) 2,65-Dime-
thoxy-3~methylbenzoesdure (XXIII) : 0.1 g (XXI) wurde in gleicher Weise wie bei (3)(iv) methyliert
und verseift, wobei eine kristalline Substanz erhalten wurde. Diese lieferte durch Umlbsung aus
Ather-Petroldther farblose Nadeln vom Schmp. 80~82°. CyH,;,0,—Ber.: C, 61.22; H/6.12. Gef.:
C, 60.93; H, 6.15. _ .

(ii) 2,5-Dimethoxyisophthalsiure (XXIV) : 40 mg (XXI1I) wurde in analoger Weise wie bei (3)
(v) mit KMnO, oxydiert und das erhaltene Reaktionsprodukt aus Ather-Petrolither und dann aus
Aceton-Petroldther umgeldst, wobei sich weniger als 10 mg Nadeln vom Schmp. 172° ausschieden.
CpHyOg—Ber. : C, 53.09; H, 4.42. Gef.: C, 52.84; H, 4.53.

Zusammenfassung

(1) Durch Synthese der 2,5-Dioxy-6-methylbenzoesdure wurde bewiesen, dass die-
selbe mit der Norpirolatinsiure nicht identisch ist..

(2) Bei Nachpriifung der 2,5-Dioxy-4-methylbenzoesture wurde festgestellt, dass
dieselbe entgegen den Angaben in der Literatur den Schmelzpunkt von 234° zeigt und
mit der Norpirolatinsiure identisch ist.

(3) Die verschiedenen methylierten Produkte der 2,5-Dioxy~6-methylbenzoesiure,
der 2;5~Dioxy—4—methylbenzoeséiure sowie der 2,5-Dioxy-3-methylbenzoesidure und der
aus dem Naturstoffe gewonnenen Norpirolatinsiure sowie die Oxydationsprodukte von den
Dimethylithern dieser vier Siuren wurden dargestellt und miteinander verglichen.

(4) Auf Grund obiger Versuche wurde die vorher angenommene Konstitutionsformel
fiir das Pirolatin als 2—0xy~5~g1ueosyloxy—4~(3’,7’—dimethy1)—octa—2’, ~dienyltoluol berich-
tigt. :

(Eingegangen am 16. August 1954)
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