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146. Ernst Spéith und Matthias Pailer: Synthese des Xan-
thotoxins (XVII. Mitteil. iiber natiirliche Gumarine).
{Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 4. Mirz 1936.)

Das Xanthotoxin, C;HgO,, wurde vor etwa 25 Jahren von Thoms
und PrieB!') neben dem isomeren Bergapten in den Fruchtschalen von
Fagara xanthoxyloides aufgefunden und spiter noch in anderen Pflanzen,
gleichfalls Rutaceen, nachgewiesen, so in Ruta bracteosa und Ruta chale-
pensis?). Unter Beriicksichtigung der Arbeiten von Pomeranz3) konnte
Thoms fiir das Xanthotoxin und fiir das Bergapten, welche fiir Fische
und Frosche giftig sind, die Formeln I bzw. II aufstellen3), welche diese
Naturstoffe als die ersten bekannten Derivate eines Furo-cumarins charak-
terisieren. Diese Formeln, gegen die nur selten Bedenken geduBert wurden,
konnten Wessely und Kallab#) durch die Oxydation zur Furan-2.3-di-
carbonsdure weiter beweisen. Als komplizierte Furo-cumarin-Derivate haben
wir das Peucedanin und das Oreoselon?®) erkannt, ferner das Impera-
torin®), Iso-imperatorin’), Oxyv-peucedanin® und Ostruthol®). Die
Konstitution der Furo-cumarine Pimpinellin, Iso-pimpinellin und Iso-
bergapten wurde von F. Wessely mit Kallab%) bzw. mit Nadler19)
ermittelt. SchlieBlich erwies sich das von uns!!) 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 svnthetischen Versuchen anregten.
Als erster hat sich P. Karrer!?) 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 Einfithrung einer Aldehydgruppe und Anwendung
der Perkinschen Reaktion das Cumarin-System anzugliedern. Es gelang
jedoch in den gepriiften Fillen, 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 gewiinschten Ziele zu komnien, da wohl die
Einfithrung der CHO-Gruppe durchfiihrbar war, der erhaltene Aldehyd aber
unter den gewihlten Bedingungen zu einer Zimtsiure (z. B. I1I) umgesetzt
werden konnte, welche keinerlei Neigung zum Cumarin-RingschluBl aufwies.
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Da somit die Synthese dieser Verbindungen groBe Schwierigkeiten be-
reitete, hat kiirzlich D. B. Limaye!3) 4-Methyl-cumarine als Ausgangsmaterial
fiir Furo-cumarine gewahlt, in die er einen gleichfalls alkylierten Furanring
einfiihrte. Die von Limaye ins Auge gefate Ubertragung dieser Methode
auf natiirliche Furo-cumarine hat dieser Autor nicht beschrieben4).

Die erste Synthese eines natiirlichen Furo-cumarins ,des Angelicins (IV),
erreichten E.Spith und M. Pailer?®) durch Erhitzen von Umbelliferon-
natrium mit Brom-acetal, an die sie noch eine zweite Darstellung®) dieser
Verbindung, die mit besseren Ausbeuten verlief, anschlossen.

Die Synthese des Xanthotoxins hatte eine Untersuchung von Yama-
shita'’) zur Aufgabe. Er konnte aus dem bekannten «-Chlor-gallaceto-
phenon eine Verbindung erhalten, die der Formel V entsprach. Ihre Um-
wandlung in Xanthotoxin wurde aber nicht erreicht. Wir haben seit lingerer
Zeit eine Reihe von Versuchen zur Synthese des Xanthotoxins durchgefiihrt
und zunichst zahlreiche formelgemaB aussichtsvolle Wege ohne den ge-
wiinschten Erfolg beschritten. Nach Uberwindung von mancherlei Schwierig-
keiten haben wir schlieBlich eine Methode gefunden, welche uns-die Synthese
des Xanthotoxins mit ziemlich guten Ausbeuten erméglichte und verall-
gemeinerungs-fihig zu sein scheint.

Als Ausgangsmaterial diente uns das schon vor lingerer Zeit von M. v.
Nencki!®), ferner von W. Feuerstein und K. Brass!®) beschriebene
6.7-Dioxy-cumaranon. Diese Verbindung (VI) wurde mit Pd-Tierkohle
katalytisch hydriert, wobei in guter Ausbeute das 6.7-Dioxy-cumaran
vom Schmp. 112° erhalten wurde (VII). Die Cumarane sind gegen Schwefel-
sdure bestdndiger als die Cumarone und die Cumaranone, so daB zu erwarten
war, daB die Pechmannsche Synthese im vorliegenden Falle Aussicht
auf Erfolg haben wird. Tatsichlich entstand bei der Einwirkung von
Apfelsiure und Schwefelsdure auf das von uns erhaltene 6.7-Dioxy-
cumaran in 30-proz. Ausbeute eine bei 202° schmelzende Verbindung, die
gemil der vorgenomnienen Synthese und den Analysen-Ergebnissen Dihydro-
xanthotoxol (Formel VIII) sein multe. Methylierung mit Diazo-
methan gab in glatter Reaktion Dihydro-xanthotoxin (IX), das bei
163° schmolz. Bei der katalytischen Dehydrierung des Dihydro-xantho-
toxins bei 170° mit Pd wurde der Dihydro-furan-Ring in den echten Furan-
komplex umgewandelt und in 13-proz. Ausbeute synthetisches Xantho-
toxin erhalten (Formeln VI—IX- .I).

Das synthetische Xanthotoxin schniolz wie der Naturstoff bei 1469,
gab richtige Analysen-Werte und zeigte im Gemisch mit natiirlichem Xantho-
toxin keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Wir hoffen, daB sich durch
Variation des zur Bereitung des Cumaranons dienenden Phenols auch die

Isomeren des Xanthotoxins und verwandte Verbindungen erhalten lassen
werden.
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Wessely und Kallab¢) haben die Umwandlung des Xanthotoxins
in Iso-pimpinellin durchgefiithrt. Durch die von uns beschriebene Synthese
des Xanthotoxins ist somit auch das Iso-pimpinellin synthetisch zagingtich.

Beschreibung der Versache.
Darstellung von 6.7-Dioxy-cumaran (VII).

3g6.7-Dioxy-cumaranon'®)!®) (VI) wurden in 30 ccm Eisessig in der
Hitze méglichst gelost und bei 40—45° mit Pd-Tierkohle katalytisch hydriert.
Nach Aufnahme von 812 ccm Wasserstoff (ber. 810 cem, 09, 760 mm) wurde
mit Ather verdiinnt, vom Katalysator filtriert, nach dem Vertreiben des
Athers vom Eisessig im Vakuum befreit und bei 0.02 mm und 150° (Luftbad)
destilliert.

Bei 3 solchen Versuchen wurden insgesamt 5.29 g eines bei 100° unscharf
schmelzenden Rohproduktes erhalten, das sich durch Umlésen aus Ather
und Petrolither in 3.18g 6.7-Dioxy-cumaran, 0.32g einer bei 132°
schmelzenden, nicht weiter untersuchten Verbindung und 1.78 g eines nicht
krvstallisierenden Gemisches trennen lie. Das reine 6.7-Dioxy-cumaran (VII)
schmolz bei 1129,

4.129 mg Sbst.: 9.655 mg CO,, 2.085 myg H,0 (Pregl).
CgH 0,. Ber. € 63.13, H 5.30. Gef. C63.77, H 5.65.
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Cumarin-Ringschlufl zum Dihvdro-xanthotoxol (VIII).

1g 6.7-Dioxy-cumaran wurde mit 1 g Apfelsidure und 4 g konz.
Schwefelsiure unter stindigen1 Riihren im Metallbade auf 120° erhitzt,
bis das anfangs lebhafte Schiaumen aufhorte. Nach dem Erkalten wurde
mit Wasser versetzt, mit Ather extrahiert und der Extrakt aus wenig Wasser
umgelist. Das erhaltene 4'.5-Dihydro-xanthotoxol (VIII) sublimierte
bei 0.1 mm und 190---200° Luftbad-Temperatur und schmolz bei 202*  Aus-
beute 0.399 g.

4.684 my Sbst.: 11.030 mg CO, 1.590 myg H,0.

C\Uy0, Ber C 6405, H 305 Gef. C64.34. H 3.80.

Methvlierung und Dehvdrierung zum svnthet. Xanthotoxin.

0.54 g Dihvdro-xanthotoxol (VIII) wurden in 20 ccm absol. Methyl-
alkohol gelost und mit iiberschiissiger dtherischer Diazo-methan-Losung
15 Min. stehen gelassen. Dann wurde mit Chloroform verdiinnt, mit Wasser
ausgeschiittelt, die Chloroform-Schicht mit Na(l getrocknet, eingedampft
und der Riickstand bei 0.01 mm und 190° (Luftbad) destilliert. Nach dem
Umlésen aus Methylalkohol schniolz das 4'.5'-Dihydro-xanthotoxin (IX)
bei 163°. Ks war in Ather und kaltemn Methylalkohol schwer, in Chloroform
leicht loslich. Ausbeute 0.536 g.

4.777 mg Sbst.: 11.545 mg CO,, 1.960 mg 1H,0. —- 3.912 myg Shst.: 3.27 com 1nfyy-
Na,S,0); (Zeisel-Pregl-Viebdck).

CiaH, 0, Ber. € 66.03, H 4.62, CH,0 14.22.
Get. .. 6591, ,, 459, ,, 1443,

Zur Dehydrierung wurden 0.25g Dihydro-xanthotoxin (IX) mit
0.25 g frisch gefilltem1 Pd-Mohr 20 Min. auf 170° (Metallbad) erhitzt. Durch
Hochvakuum-Destillation bei 0.05 mm und 180° (Luftbad) wurde vom Pd
getrennt und das synthet. Xanthotoxin aus Wasser und dann aus Methyl-
alkohol umgeldst. Schmp. und Mischprobe mit natiirlichem Xanthotoxin:
146°. Ausbeute 0.033 g. Das svnthet. Nanthotoxin gab folgende Analysen-
Werte:

4.756 mg Sbst.: 11.665mg CO, 1.095mg H,O0. — 2743 mg Sbst.: 2.33 ccm
1/39-NagS,0,.

C3HO);. Ber. C66.05, H 3.73, CH,0) 14.35.
Gef. ., 66.89, ,, 3.99, ,, 14.65.





