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146. Ernst  SpHth und Matthias Pailer: Synthese dee Xan- 
thotoxine (XVII. Mitteil. iiber natiirliche Cumarine). 

LAUS d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat 'Wien.; 
(Eingegangen am 4. Marz 1936.) 

Das X a n t h o t o x i n ,  C;J-1804, wurde vor etwa 25 Jahren von T h o m s  
und Priel3I) neben dem isomeren Bergap ten  in den Fruchtschalen von 
Fagara xanthoxyloides aufgefunden und spater noch in anderen Pflanzen, 
gleichfalls Rutaceen, nachgewiesen, so in Ruta bracteosa und Ruta chale- 
pensis 2). Unter Berucksichtigung der Arbeiten von Po  me  r a n z 3, konnte 
T h o m s  fur das Xanthotoxin und fur das Bergapten, welche fur Fische 
und Frosche giftig sind, die Formeln I bzw. I1 a~fs te l len~) ,  welche diese 
Naturstoffe als die ersten bekannten Derivate eines Furo-cumarins charak- 
terisieren. Diese Formeln, gegen die nur selten Bedenken geaukr t  wurden, 
konnten Wessely und Kallab') durch die Oxydation zur ' Furan-2.3-di- 
carbonsaure weiter beweisen. Als komplizierte Vuro-cumarin-Derivate haben 
tvir das Peucedanin  und das Oreoselon5) erkannt, ferner das Impera -  
t o r i  n 6), Is o - i m p e r a t or i n7) , 0 x y - p e u c e d a n i n8) und 0 s  t r u t h  o 1 #). Die 
Konstitution der Furo-cumarine P i  nip i n e 11 i n  , I so- pi  m pi nel l in  und I so- 
bergap ten  wurde von F. Wessely mit Kal lab4)  bzw. mit NadleriO) 
ermittelt. SchlieBlich erwies sich das von unsll) entdeckte Angelicin als 
das erste einfache Furo-cumarin, welches in der Natur vorkommt. 

Somit hat die analytische Durchforschung dieser Stoffklasse viele gut 
gesicherte Ergebnisse geliefert, welche zu synthetischen Versuchen anregten. 
Als erster hat sich P. KarrerI2)  in sehr bemerkenswerten Arbeiten diesem 
Gebiete zugewandt. Er ging dabei von Verbindungen aus, welche den Cumaron- 
Ring enthielten, in denen also der Furan-Kern schon vorhanden war, und 
versuchte nun, durch Einfiihrung einer Aldehydgruppe und Anwendung 
der Perkinschen Reaktion das Cumarin-System anzugliedern. Es gelang 
jedoch in den gepriiften Fallen, welche das 6-Oxy-cumaron, das 6-Oxy-3- 
methyl-cumaron, das 6-Oxy-3.4-dimethyl-cumaron und das 6-Oxy-3-methyl- 
cumaran betrafen, nicht, zu dem gewunschten Ziele zu komnien, da wohl die 
Einfiihrung der CHO-Gruppe durchfiihrbar war, der erhaltene Aldehyd aber 
unter den gewahlten Bedingungen zu einer Zimtsaure (z. B. 111) umgesetzt 
werden konnte, welche keinerlei Neigung zuni Cumarin-RingschluB aufwies. 

I) H.  Thoms,  Chern.-Ztg. 84. 1270 [1010]; 11. PrieB, Her. Dtsch. Phnrmaz. Cks. 

') C. Pomeranz, Monatsh. Chem. 12. 379 jlA911, 14, 28 [1893]; H. Thorns u. 

') F. Wessely u. F. Kallab,  Monatsh. Chem. 69, 161 '19323. 
5, E . S p a t h ,  K. Klager u. C.Schlosser,  B. (14, 2203 [1931]; E . S p a t h  u. 

21, 267 [1911]. *) W. Brandt,  C .  1916 11, 1199. 

E. Baetcke ,  B. 46, 3705 [1912]. 

K. Klager,  B. 66, 749 [1933]. 
E . S p a t h  u. H. Holzen,  R .  06, 1137 j10331. 

7) E . S p a t h  u. I,. Kahover ,  H .  66, 1140 r19331. 
E. Spath u. K. Klager,  H .  66, 914 [1933j. 

@) E . S p a t h  u. A. v .Chris t iani ,  B. 68, 1150 [1933]. 
lo) F. Wessely u. E. Nadler.  Monatsh. Chem. 60, 141 [1932j. 
I])  E . S p a t h  u. 0. Pesta ,  R .  67, 853 [1934j. 
I*) P. Karrer,  A .  Glattfelder u. Fr. Widmer. Helv. chim. Acta 8. 541 [1920]; 

P. Karrer. A.  Riidlinger, A .  Glattfelder u. I,. Waitz .  Helv. chim. dcta 4, 718 
[ 1921 1. 



768 S p a t h ,  P a i l e r :  Synthae a!a Xanthotoxk ( X V I I . ) .  iJahrg.69 

Da somit die Synthese dieser Verbindungen groUe Schwierigkeiten be- 
reitete, hat kiirzlich D. B. Limaye  13) 4-Methyl-cumarine als Ausgangsmaterial 
fur Puro-cumarine gewahlt, in die er einen gleichfalls alkylierten Furanring 
einfuhrte. Die von L imaye  ins Auge gefd te  ubertragung dieser Methode 
auf naturliche Puro-cumarine hat dieser Autor nicht be~chriebenl~). 

Die erste Synthese eines naturlichen Furo-cumarins ,des Angelicins (IV), 
erreichten E. S p a t h  und If. PailerlS) durch Erhitzen von Umbelliferon- 
natrium mit Hrom-acetal, an die sie noch eine zweite Darstellung16) dieser 
Verbindung, die rnit besseren Ausbeuten verlief, anschlossen. 

Die Synthese des X a n t h o t o x i n s  hatte eine Untersuchung von Yama-  
s h i t a  17) zur Atifgabe. Er  konnte aus dem bekannten o-Chlor-gallaceto- 
phenon eine Verbindung erhalten, die der Formel V entsprach. Ihre Um- 
wandlung in Xanthotoxin wurde aber nicht erreicht. Wir haben seit langerer 
%it eine Reihe von Versuchen zur Synthese des Xanthotoxins durchgefuhrt 
und zunachst zahlreiche formelgemaB aussichtsvolle Wege ohne den ge- 
wiinschten Erfolg beschritten. Nach ifberwindung von mancherlei Schwierig- 
keiten haben wir schlieBlich eine Methode gefunden, welche uns-die S y n t h e s e  
des  X a n t h o t o x i n s  mit ziemlich guten Ausbeuten ermoglichte und verall- 
gemeinerungs-fahig ZII sein scheint. 

Als Ausgangsmaterial diente uns das schon vor langerer Zeit von M.v- 
NenckiIs), ferner von W. Feuers te in  und K. Brasslo) beschriebene 
6.7-Dioxy-cumaranon. Diese Verbindung (VI) wurde mit Pd-Tierkohle 
katalytisch h y d r i e r t ,  wobei in guter Ausbeute das 6.7-Dioxy-cumaran 
vom Schmp. 1120 erhalten wurde (VII). f i e  Curnarane sind gegen Schwefel- 
&tire bestandiger als die Cumarone und die Cumaranone, so daB zu erwarten 
war, da13 die Pechmannsche Synthese im vorliegenden Falle Aussicht 
auf Erfolg haben wird. Tatsiichlich entstand bei der E inwi rkung  von 
Apfelsaure und  Schwefelsaure auf das von uns erhaltene 6.7-Dioxy- 
cumaran in 30-proz. Ausbeute eine bei 2020 schmelzende Verbindung, die 
gemal3 der vorgenomnienen Synthese und den Analysen-Ergebnissen Di h yd  r o - 
xan tho toxo l  (Formel VIII) sein muate. Methyl ie rung  niit Diazo- 
methan gab in glatter Reaktion Dihydro -xan tho tox in  (IX), das bei 
163O schmolz. Bei der katalytischen Dehydr ie rung  des Dihydro-xantho- 
toxins bei 1700 mit Pd wurde der Dihydro-furan-Ring in den echten Furan- 
komplex umgewandelt und in 13-proz. Ausheute synthetisches X an  t ho- 
tox in  erhalten (Formeln VI-IX- I). 

Das synthetische Xanthotoxin schniolz uie der Naturstoff bei 146O, 
gab richtige Analysen-Werte und zeigte im Gemisch mit naturlichem Xantho- 
toxin keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Wir hoffen, da13 sich durch 
Variation des zur Bereitung des Cumaranons dienenden Phenols auch die 
Isomeren des Santhotoxins und veruandte I'erbindungen erhalten lassen 
werden. 
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I. 11. 111. 

Wessely und Kallab') haben die Umwandlung des Xanthotoxins 
in Iso-pimpinel l in  durchgefuhrt. Durch die von uns beschriebene Synthese 
des Xanthotoxins ist somit auch das Iso-pimpinellin synthetisch zugjingtich. 

Beschreibung der Versache. 
Dars te l lung  von 6.7-r) ioxy-cumaran (VII) .  

3 g 6 . 7 - D i o x y - c ~ m a r a n o n ~ ~ ) ~ ~ )  (VI) wurden in 30ccni Eisessig in der 
Hitze moglichst gelijst und bei 40-45O mit Pd-Tierkohle katalytisch hydr ie r t .  
Nach Aufnahme von 812 ccm Wasserstoff (ber. 810 ccm, 00, 760 mm) wurde 
mit Ather verdiinnt, vom Katalysator filtriert, nach dem Vertreiben des 
Athers vom Eisessig ini Vakuum hefreit und bei 0.02 mm und 1500 (Luftbad) 
destilliert. 

Rei 3 solchen Versuchen wurden insgesamt 5.29 g eines bei loo0 unscharf 
schmelzenden Rohproduktes erhalten, das sich durch Umlosen aus Ather 
und Petrolather in 3.18 g 6.7-Diox)r-cumaran, 0.32 g einer bei 1320 
schmelzenden, nicht weiter untersuchten Verbindung und 1.78 g ekes nicht 
krystallisierenden Gemisches trennen lie& Das reine 6.7-Dioxy-cumaran (VII) 
schmolz hei 1120. 

4.129 mg Sbt.: 9.655 mg CO,, 2 OH5 nig T 1 2 0  (Pregl ) .  
C8H,0,. Her. C 63 13, H 5 311 (;ef. C 63 i i .  H 5.05. 
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Cum a rin - R i II gs  ch 1 LI W z u ni 1) i h y d r o- x an  t h o t o xol (VII I ) .  
1 g 6.7-Dioxy-cuniaran wurde mit 1 g Apfelsaure  und 4 g konz. 

Schwefe lsaure  unter standigeni Kuhren im Metallhade auf 1200 erhitzt, 
his das anfangs lebhafte Schaumen aufhorte. Nach dem Erkalten wurde 
mit Wasser versetzt, niit Ather estrahiert und der Estrakt aus wenig Wasser 
urngeliist. Das erhaltene 4'.5' - I )  i h y d ro - s a n  t ho to  s 01 ( \ - I  I I )  suhliniierte 
bei 0 1 mm und 100 - 2oOO 1,ufti)ad-Teiiiperatiir und srhxiiolz hei 202" .itis- 

beute 0 3 W  g. 
4.684 rng Sbst 1 1  0.50 tng CO, 1 5011 IIIK I I L O  

C , , I&Ol  Ik*r  C { i 4 [ . ' 1  I 1  3 0 5  ( k h f  C 6 4 3 4  11 3 R l J  

If e t h y 1 ie r ung  11 n t l  1 ) e  h y t l  r i er 11 ng z 11 111 s y n t h e t .  S a n t  li o t o s i i i  

0.54 g Dihydro -xan tho toxo l  (VII I )  wurden in 20 ccm absol. Methyl- 
alkohol gelost und mit uberschussiger atherischer Diazo-met  han-Losung 
15 Min. stehen gelassen. Dann wurde niit Chloroforni verdunnt, mit Wasser 
ausgeschuttelt, die Chloroform-Schicht niit NaCl getrocknet, eingedampft 
und der Ruckstand hei 0.01 mxii und 1900 (Lufthad) destilliert. Nach dem 
ITmlosen aus Methylalkohol schniolz das 4'.5'- D i  h y d ro-  x a n  t ho  t ox in (IX) 
hei 163O. fis \var in Ather und kaltein ?tIethylalkohol schwer. in Chloroform 
leicht lijslich. Ausbeute 0.536 g. 

4.777 mg Sbst.: 11.545 mg CO*, 1 . W )  nix I 1 2 0 .  3.912 nix S1)st.z 3.27 cc~n  I[/,,,- 

Nn.S20, (Z t. i s r 1 - I'r e g 1 - V i  e h ii c k) . 
C,,H,,O,. Her. C f)G.O.?. H 1.62. CH,O 14.22. 

Gcf. ,. 6.5.91, ,, 4..S9, ,, 14.43. 

Zur 1)ehydr ie rung  wurden 0.25 g I l i hydro -xan tho tox in  (IX) iriit 
0.25 g frisch gefallteni Pd-Mohr 20 Min. auf 1700 (Metallbad) erhitzt. Durch 
Hochvakuum-Destillation bei 0.05 mm und 1800 (Luftbad) wurde voni Pd 
getrennt und das synthet. X a n t h o t o s i n aus Wasser und dann aus Methyl- 
alkohol umgelost. Schmp. und Mischprobe niit natiirlichem Xanthotoxin : . 
146O. Ausbeute 0.033 g. Das synthet. Smthotoxin gab folgende Analysen- 
Werte : 

4.756 m y  Sbst. : 11.665 mK COI. 1.6% niI: H 2 0 .  - 2.743 my Sbst. : 2.33 cctn 
"/3"-Na,S,0,. 

C,*H,O,. Ber. C 66.65, IT 3.73. CH,O 14.3.5. 
(kf. ., 66.89, ,, 3.YJ, ,, 14.65. 




