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Durch Erwarmen niit li;ssigsaitireanliydrid wird aus deni Alkohol ein 
Acetat dargestellt, das aus Methanol in Blattchen krystallisiert und bei 
W0 sclimilzt. 

Das Acetat lieferte schwankende Analysenwerte. 
2.632, 3.237, 3 ,085 nig Shst.: 7.928, 9,525, 3.225 mg CO,, 2.781, 3.340, 0.970 ing H,O. 

C~,oI&,,Oz. Rer. C 81.00, I3 11.79. 
( k f .  ,, S2.l.S, 80.25, 81.06, ,, 11.82, 31.55, 10.00. 

17 nil age r u ii g sv  e r s u c 1i m i t N a t r i u iii a t h y 1 a t  . 
300 mg des Homologen des Epi-koprosterins werden mit einer Losung 

von 0.5 g Natriuiii in 10 ccin absol. Alkohol in einem Bombenrohr 5 Stdii. 
auf 1800 erliitzt. Der Bombeninhalt wird mit Wasser und Ather ausgespiilt 
und mjt Ather ausgeschiittelt. Der nach dein Eindampfen des Athers ver- 
bleibende Riickstand wird in 90-proz. Alkohol gelost und in der Hitze niit 
einer I-proz. Digitoninlosung versetzt. Das ausgefallene Digitonid wiegt 
109 mg. Hieraus berechnet sich fur die fallbaren Anteile ein Gewicht von 
etwa 27 nig, was einer Umlagerung von ungefahr 9 O,(, des Ausgangsmaterials 
entspricht. Bei der Spaltung des Digitonids nach Schbnheinier  wird 
eine geringe Menge eines Krystallisates erhalten, die nach 2-maligem Uni- 
krystallisieren aus Methanol bei 1050 schmilzt. IXe Acetylierung liefert 
ein I’rodukt, das nach 2-maligeni Umkrystallisieren bei 90O schmilzt. Die 
Aufarbeitung des Filtrats der Digitoninf allllung ergibt unverandertes Ausgangs- 
material, das bei 139-140O schmilzt. 

286. Ernst Spath und Zofia Jerzmanowska-Sienkiewiczowa: 
Partialsynthese von Fraxidin und Isofraxidin sowie Synthese eines 
anderen Abkommlings des 6.7.8-Trioxy-cumarins (XXXII. Mitteil. 

uber naturliche Cumarine) . 
l~Aus d. 11. Cliem. 1,aborat. d. Universitat Wicn.] 

(Eingegangen am 7. Juli 1937.) 

Die Bschenr inde  (von Fraxinus excelsior I,.) hat sich durch unsere 
ITntersuchungen als ein an Cuniarinen reiches Pflanzenmaterial erwiesen. 
Neben dem schon lange bekannten F r a x i n  (I), welches ein Glucosid des 
F r a x e t i n s  (11) istl), liaben m7ir darin kurzlich das F r a x i n a l  (111)2), das 
P r a x i d i n  (IV) 3, und das I so f rax id in  (V) 3) entdeckt und die Konstitution 
der drei letztgenannten Naturstoffe aufgeklart. Sie durften in der Rinde gleich- 
falls als Glykoside vorkommen. Wahrend das Fraxino12) ein Derivat des 5.6.7- 
Trioxy-cumarins vorstellt und von uns auch synthetisch erhalten worden ist, 
koiinten Fi-axetin, Fraxidin und Isofraxidin, die samtlich Methylierungs- 
produkte des 6.7.8-Trioxy-cumarins sind, hisher nicht. synthetisch gewonnen 
werden. 

I )  Die Koiistitutioii des E’raxetiiis uiid des E’raxins wurde von F. Wesse ly  u. 

z, E. S p a t h  u. Z Jerzmanowska-Sienkiewiczowa,  K. 70, 698 [1937]. 
3, E. Spit11 u. %. Jerzmanowska-Sienkiewiczowa,  X. 70, 1019 [1937]. 

l?. 1)emmer  (13. 61, 1279 jl928l; 62,  120 [1929]) ermittelt. 
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In  der vorliegenden Arbeit beschreiben wir zunachst die P a r t  i a1 s y n t h e  s e 
des  P r a x i d i n s  und  des I so f rax id ins  durch partielle Methylierung des 
natiirliclien Fraxetins. Von diesem G-Methoxy-7.8-dioxy-cumarin (11) l) 
konnte man erwarten, daW es bei der Binwirkung einer entsprechend gewahlten 
Menge Diazoniethans zu zwei Dimethoxy-mono-oxy-cumarinen, dem 6.7-Di- 
methoxy-8-oxy-cuiiiarin (IV) und dem (~.8-Dimethoxy-7-oxy-cumarin (V) 
methyliert wird, von denen IV rnit Fraxidin identisch sein muote, wahrend V 
das Isofraxidin vorstellt. Die Aufarbeitung des Methylierungsgemisches ergab 
nun tatsachlich diese beiden Verbindungen, die in Krystallform, Loslichkeit 
und Schmelzpunkt mit dem natiirlichen Fraxidin bzw. Isofraxidin uber- 
einstininiten und durch die Miscliprobe einwandfrei identifiziert werden 
konnten. 

CH, . 0 

C,H,lO,. 0 I HC) 11. 111 

HO IV.  CH,.O V. 

Zur vollkommenen Synthese dieser beiden Naturstoffe ware nun die 
Synthese des Fraxetins notwendig gewesen. Wir versuchten vorerst, diese 
Verbindung durch partielle Methylierung aus dem 6.7.8- Tr ioxy-cumar in  
(VI) 4, darzustellen. Unsere Absicht scliien zunachst ihre Verwirklichung 
gefunden zu haben, da die Ehwirkung einer geeigneten Menge Diazomethan 
auf in Methylalkohol geliistes 6.7.8-Trioxy-ctu7larin bei der Aufarbeitung eine 
hei 224-226O, also ungefahr beiin Schmp. des Fraxetins, schmelzende Ver- 
hindung der richtigen Zusammensetzung ergab. Da jedoch die Mischprobe 
die Verschiedenheit des synthetischen 6.7.8-Trioxy-cumarin-nionoinethyl- 
athers voni Fraxetin erwies, mul3te das synthetische Produkt einer der beiden 
isomeren Monomethylather sein, also entweder das 7-Methoxy-6.8-dioxy- 
cumarin (VII) oder das 8-Methoxy-6.7-dioxy-cumarin (VIII) . Das als Aus- 
gangsmaterial dienende 6.7.8-Trioxy-cumarin haben wir nach einer Vorschrift 
von F. Wessely und F. Lechner4)  aus dem Apionol (1.2.3.4-Tetraoxy- 
benzol) dargestellt 5, ; wir beschreiben auch dessen Synthese, die voni Pyro- 
gallolcarbonat ausgeht, da wir verschiedene Verbesserungen in Ausbeuten 
und Schmp. erzielt haben. 

Ein anderer Weg zur Synthese des Fraxetins schien uns in folgender Weise 
gangbar : Pyrogallolcarbonat laat sich nitrieren, und die Nitrogruppe steht, 
wie E i n h o r n  gezeigt hat5), in einer der beiden o-Stellungen zu den Sauerstoff- 

4, Monatsh. Chem. GO, 159 [1932]. 
5 )  A. Binhorn, J .  Cobliner u. H. Pfeiffer, B. 37, 100 [1904] 
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atomen. Falls nun das Nitro-~yrogallolcarbollat der einen Moglichkeit, 
Formel IX,  entsprach, niul3te durch Methylierung des freien Hydroxyls, 
Keduktion der Nitrogruppe, Verseifung des Carbonatrestes und Austauscli 
der Aminogruppe gegeii Hydroxyl das l-Methox~--2.3.4-trioxy-benzol ent- 
stehen, das bei der Peclimannschen Synthese mit Apfelsaure in Fraxetin 
umgewandelt we1 den mulite. Wir haben die angedeutete Reaktionsfolge vor- 
qenoniinen und alle durchlaufenen Stufen in reiner Form geiafit. Als End- 
produkt t ra t  aber nicht das gewiinsclite Fraxetin (11) auf, sondern wieder das 
bei 223--224O schmelzende Isomere, fiir das oben die Wahl zwischen den 

H 0 V I  HO V1 I CH, 0 TI11 

Formeln VII und VIII verblieben war. Dieses Zrgebnis heweist, dal3 den? 
I.*itro-pyrogallolcarbonat die F‘ormel X, den weiteren Zwischenstnfen die 
1:ornieln XI-XI11 zukommen. Ancli diese Synthese gibt aber iiber die 
Koiistitution unseres neuen Fraxetin-Isomeren keine weitere Auskunft, ali 
cIal.3 es eine der Formeln VII oder VIII besitzen mu& 

0 ,N .  //\ /\ .KOz A. NO, 

6 0 -  0 XI 

1 ‘.OH )\) O H  ~ . O . C H ,  

-* ((\f /\/ 

C O L O  IX 
(! I co- 0 S 

( j  I 
,Y\ O H  

‘ I .  0 .CH, * H o \ /  + HO PNHZ3 !h.O.CH, HC1 
\/ 

HO S 1 1  I 3 0  XIII. 

1)r. X o f i a J e r z m a ii o w  s k a -S i c n 1~ i e w i c z o \‘i a dankt dem F u n  dus  x 
Ti ti!tury Narotln\ve j ergebeiisi fur ejn ilx gewahrtes Stipenditini. 

Beschreibung der Versuche. 
I ’ s r t ie l le  Mctl iyl ierung v o n  I’raxetin zti F r a x i d i n  und  Isof rax id in .  

0.46 g Vraxe t in  (Schnip. im Vak.-Rohrclien 230---232°) wurden in 
14 ccm absol. Methylalkoliol gelost und portionenweise init atherischer 
n iazomethan-T,osung (1.1 Mol., also 10%) iiberschufl) versetzt. Nacli 
5-stdg. Stehenlassen bei 20-25O wurde eingedanipft und bei 0.02 mm fraktio- 
niert. Dabei wurde eine Fraktion bei 165----170° Luftbadteniperatur erlialten,. 
0.299 g Fraxetin blieben zuriick. Dieses wurde nochmals init Diazometliaii 
(1.3 Mol.) bei Cegenwart von Methylalkoliol niethyliert u.nd wie oben auf- 
gearbeitet. Hoclisiedender Riickstand : 0.100 g, Cewicht der vereinigteii 
Destillate, welche Ole mit Krystallen vorstellten : 0.36 g. Das gesamte 
4llethylierungsprodukt wurde aus 25 ccm Wasser umgelost. Nach kurzeni 
Aufbewah,ren ini Eisschrank scliieden sich s c h h e  Nadeln aus, die abgesaugt 
wurden (0.09 g, Mutterlauge : A). Die ausgeschiedenen Nadeln wurden wieder 
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a m  Wasser umgelost ; sie schmolzen nun bei 104---106° und zeigten alle Eigeii- 
schaften (Loslichkeit und Krystallforni) des naturlichen F r  axidins .  I m  
Gemisch damit zeigten sie keine Depression. 

Die Mutterlauge A wurde im Exsiccator eingedampft und der Riickstand 
niit kleinen Mengen Benzol portionenweise ausgekocht. Der in Benzol sehr 
schwer losliche Ruckstand wurde verworfen. Die beim Erkalten des Benzols 
ausgeschiedenen Krystalle wurden nochmals aus diesem Losungsmittel um- 
geltist. Schmp. 1 26-150O (0.07 g). Dieses Rohprodukt wurde abwechselnd 
aus Benzol und atis Wasser umgeliist nnd eine Krystallfraktion erhalten, die 
bei 135-140O schmolz (28 mg). Zur endgultigen Keinigung wurde 5-6-ma1 
ails kleinen Mengen Wasser unigeliist, indem niit dieser Wassermenge aus- 
gekoclit, vom Schwererloslichen getrenrit und erkalten gelassen wurde. Durch 
dieses Vorgehen erhielten wir weiche, filzartige Nadeln, die bei 148-149" 
whmolzen, in Lijslichkeitseigenschaften und Krystallform dem I sof r ax i  d in  
glichen und im Gemisch mit dem Naturprodukt keine Schmelzpunktsdepression 
zeigten . 

I3 a r s t e 1 1 u n g u. n d p a r t  i el 1 e Met h y 1 i e r u n g v on 6.7.8 - T r i ox y - c u m a r i n I 
Bei der Darstellung des Nitro-pyrogallolcarbonats erwies es sich als not- 

wendig, bei niedrigeren Temperaturen zu arbeiten als Einhor  n angab : 
20.0 g Pyrogal lo lcarbonat  wurden in 96 ccni konz. Schwefelsaure von 
-~--14O eingetragen, wobei sich die Hanptmenge liiste. D a m  wurde unter 
tlaueriidem Tlmschwenken aus eineiii 'I'ropftrichter eine auf -loo abgekuhlte 
Mischung von 13.4 ccni konz. Sa lpe te r sau re  und 20 ccrn konz. Schwefel- 
saure im Verlauf von etwa 20 Min. zugefiigt, wobei die Innentemperatur durch 
Kuhlung auf -So gelialteii wurde. Die klare Reaktionsflussigkeit wurde noch 
l/g Stde. in der Kalteniischung stehengelassen und dann auf 600 g Eis, das init 
5 g Harnstoff versetzt war, in diinneni Strahl ausgegossen. Der Niederschlag 
wurde sofort abgesaugt, kurz im Exsiccator getrocknet, das feuchte Roli- 
prodtikt niit NaCl vermischt und oftnials mit Ather ausgezogen ; der Ather 
wurde filtriert und im Vak. auf ein kleines Volumen gebracht. Auf Zusatz 
von Chloroform schied sic11 das schon krystallisierte, bei 151-153O im Vak. 
schmelzende 6 -Ni t ro  - p y r og a1 101 - 2.3 -carbon a t  (X) in reichlicher Menge 

11.0 g Ni t ro -pyroga l lo l ca rbona t  (X) wurden mit einer Mischung von 
34.0 g Zinn 11-chlorid, 130 ccni konz. HC1 und 250 ccm Wasser Stde. 
gekocht, die rote 1,osung niit 18.5 g Zinii weiter 15 Min. gekocht, worauf sie 
Iiellgelb wurde. Sie wurde niit 600 ccm Wasser verdunnt und init H,S voll- 
kommen entzinnt. Das klare, farblose Filtrat wurde im Vak. eingedampft 
und im Exsiccator getrocknet. 9.8 g grauviolette Nadeln des 4-Amino- 
y y r o g a 11 o 1 - chl o r 11 y d r a t e  s. 

Nach der Vorschrift von \Vessel?: undLechner4)  wurden 9.8 g Amino-  
pyrogal lo l -ch lorhydra t  in 140 ccm Wasser, das mit CO, gesattigt war, 
gel6st und in Portionen in Bombenrohren 6 Stdn. auf 145-155O erhitzt. Der 
Bonibeninhalt wurde mit Ather extrahiert und bei 170-185°/0.03 rnm (Luft- 
bad) ubergetrieben. Das Destillat wurde 2-ma1 mit etwa 50 ccm Benzol aus- 
gekocht und so von tiefschmelzenden, leicht lijslichen Verunreinigungen be- 
freit. Schmp. des Apionols  (1.2.3.4-Tetraoxy-benzols):  159-161O 
(Vak.-Rohrchen). Ausb. 5.0 g, (1. 9 .  63.70/, d. Th. 

5374 a. ~ 1 ~ .  
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Der Apionola ldehyd wurde nach der Vorschrift von Wessely und 
Lechner4)  dargestellt. Ausb. 41%. 

2.45 g Apionola ldehyd wurden init 15 ccm Ess igsaureanhydr id  
und 3.6 g Natriumacetat und einer Spur Jod G Stdn. bei 160-170O (Metallbad) 
gekocht. Dann wurde im Vsk. eingedampft, mit etwa 30ccm Wasser auf- 
genommen und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Chloroform-Ruckstand 
gab bei 0.02 mm und 200-22O0 (Luftbad) eine Fraktion, die ein helles dickes 
6 1  darstellte. Ausbeute an rohem 6.7.8-Triacetoxy-cumarin:  4.2 g. 

Dieses Acetylderivat wurde mit 63 ccm einer Mischung von gleichen 
Volumteilen Methyla lkohol  und ratichender HC1 20 Min. zum Sieden 
erhitzt, wobei sich alsbald unter Dunkelfarbung der Fliissigkeit Krystalle 
nuszuscheiden begannen. Alles wurde im Vak. eingedampft und der Ruck- 
stand nach dem Trocknen im Exsiccator im Hochvakuum fraktioniert. Rei 
Z20-250n/0.005 mm (Luftbad) wurde ein hellgelbes Sublimat erhalten (1.8 g, 
(1. s. 61.50/, d. Th.). Schmp. des 6 .7 .8-Trioxy-cumarins  (VI) : 270-272O 
unt. Zers. und Schwarzung (Vak.-Rohrchen). 

0.5 g 6.7.8-Trioxy-cuinarin wurden in 15 ccm absol. Methylalkohol 
gelost und mit 1..2 Mol. atherischer Diazoniethan-Losung portionenweise 
versetzt. Nach 5 Stdn. wurde eingedampft und bei 180-195°/0.05 mm (Luft- 
bad) iibergetrieben. AuBerdem gingen als hohere Fraktion 0.305 g Ausgangs- 
material iiber. Das Methylierungsprodukt wurde aus ungefahr 20 ccni Wasser 
umgelost, die ausgeschiedenen Krystalle (Schmp. 155-165O) wurden ver- 
worfen (0.09 g). Die waBrige Mutterlauge wurde im Exsiccator zur Trockne 
gebracht und der Riickstand init Benzol mehrmals ausgekocht. Das Ungelijste 
wurde nochmals sublimiert (200-2100/0.02 mm). Das Subliniat schmolz 
nach dem Umlosen atis Wasser bei 223-2240 (Vak.) und gab mit Fraxetin 
deutliche Depression. 

D a r s t ell Lt ng de  s A p  i o n 01- 2 -me t  h y 1 a t  her  s tt nd  Cum a r  i n-  Ring sc h l  u B. 
2.5 g Ni t ro-pyrogal lo l -carbonat  (X) wurden in 25 ccm absol. Ather 

suspendiert und mit iiberschiiss. atherischer Diazomethan-Losung in 
kleinen Portionen iibergossen. Dabei loste sich das Ausgangsmaterial auf 
und alsbald begann die Abscheidung des Methy la the r s  X I  in schweren 
Krystallen. Sie wurden abgesaugt und mit Ather gewasclien. 1.6 g, Schnip. 
nach Destillation bei 120-130°/0.005 nim (Luftbad) : 125-1270 irn Vakuum- 
Rohrchen. 

4.138 rng Sbst.: 3.50 ccm n/,,-Na,S,O,. 

2.0 g Ni t  r op y r  og a l l  ol - car  b o na  t - met  h y 1 a t  her  
C,H,O,N. Her. CH,O 14.69. Gef. CH,O 14.58. 

wurden in eine 
Mischung von 6.8 g kryst. Z innI I -ch lor id ,  26 ccm konz. HC1 und 80 ccm 
Wasser eingetragen und zum Sieden erhitzt. Nach 15 Min. war alles klar 
gelost, bei Fortsetzung des Kochens durch weitere 15 Min. wurde die 1,iisung 
wesentlich dunkler, doch konnte durch Auflosen von 3.5 g Zinn eine Auf- 
hellung erzielt werden. Die Losung wurde niit 100 ccm Wasser verdiinnt und 
bei 20O mit H,S entzinnt. Sie liel3 sich leicht filtrieren. Das klare, farblose 
Filtrat wurde im Vak. im C0,-Strom eingeengt und schliefllich im Exsiccator 
zttr Trockne gebracht : 1.8 g. Nach dem Umlosen aus Alkohol-Essigester war 
das Ch lo rhydra t  XI1 farblos und wog 1.65 g = 910/, d. Th. 

1.5 g Ami n op y r o g a1 lo1 - in o n o m e t h y 1 a t  h e r - c h l  o r h y d r  a t wurden 
im Rombenrohr in 23 ccm Wasser, das mit CO, gesattigt worden war, 6 Stdn. 



Nr. 8/1937] S p a t h ,  Schlernmer,  Schenck ,  Gernpp.  1677 

auf 140--150n erhitzt. D a m  wtirde rnit Ather extrahiert und bei 135O bis 
1 SOo/0.O05 mm (I,uftbad) iibergetrieben. 0.5 g, Schmp. nach dem Unilosen 
aus Benzol: 101--302.5n (XIII). 

N:L, S,O,-I,Osung. 
5.216 rng Sbst. : 10.260 mg CO,, 2.485 mg H,O. .-  3.919 rng Sbst. : 4.44 ccni 

C,H,O,. Her. C 53.83, H 5.16, CH:,O 19.87. 
Gef. ,, 53.64, ,, 5.33, ,, 10.53. 

0.22 g 2-Methoxy-1.3.4- t r ioxy-benzol  (XIII) wurden gut gepulvert, 
niit 0.244 g Apfe lsaure  gemischt und mit 0.5 ccm konz. Schwefelsaure auf 
110---115n (Metallbad) 8-10 Min. erhitzt, bis das Schaiimen sehr nachgelassen 
hatte. Das Reaktionsgemisch wurde mit 100 ccm Wasser 11/, Stdn. auf den1 
Wasserbade erwarnit, dann rnit k h e r  extrahiert. Der z. "1. krystallinische 
Iiiickstand wurde bei 200- -220°/0.02 mm (Luffbad) iiherqetrjehen ATxh l j ~ 7 7 1  

I! inlbsen aus Wasser Schliiols: das nocli nicht reine Cuniarin bei 218-22l0 
(0.084 a). Nach nochnialigeni IJnilosen aus Wasser lagen feine, einheitliche 
Nadeln voni Schmp. 224---226O (Vak.-Rohrchen) vor, die iin Gemisch rnit 
1;raxetin (Schmp. 230O) bei 193--197O, also unter starker Depression 
sclimolzen. Im Gemisch mit der durch partielle Methylierung von 6.7.8- 
Trioxy-cuniarin erhaltenen Verbindung (s. 0.) vorn Schinp. 223-224" gab 
dagegen unser synthetisches Produkt keine Depression. 

4.106 mg Sbst.: 3.37 ccnl miso- 
Na, s,o,- LOsung. 

3.479 mg Sbst.: 7.295 rng CO,, 1.220 mg H,O. 

C,,H,O,. Bcr. C 57.68, H 3.87, CH,O 14.90. 
( k f .  ,, 57.19, ,, 3.92, ,, 1.4.15. 

287. Ernst Spath, Ferdinand Schlemmer,  Gerhard Schenck 
und Adolf Gempp: Uber einen neuen stickstoffhaltigen Inhaltsstoff 

von Sanguinaria canadensis L. 
j Aus (1. 11. Chern. 1,aborat. d. Iiniversitat Wieii u. d. I'flonzen-chetn. Forschungsabtcil. 

(1. Chem. F a b r i k e n  Knoll  A . G .  in Ludwigshafen a. Kh.] 
(Bingegangen am 7. Juli 1037.) 

Seit niehr als 100 Jahren kennt limn Alkaloide der in den Vereinigten 
Staaten von Nordamerika offizinelleii B lu t wurz el ,  welche den Wurzelstock 
der zu den Papaveraceen gehorigen Sanguinar ia  canadens is  I,. vorstellt. 
Eine Reihe von Chenlikern hat sich init der Charakterisierung der einzelnen 
Rasen beschaftigt, so insbesondere E. Schmidt ,  J. Gadamer  und Schiiler 
dieser Forscher . J . G a d  a in e r l) hat die Konstitution des in Sanguinaria 
canadensis, ferner in Xanthoxyluni brachyacanthum, Chelidonium majus, 
Corydalis ternata, Dicentra oregana und anderen Pflanzen vorkommenden 
Allokryptopins nach Forniel I aufgeklart. Die Konstitution von zwei weiteren 
Sanguinaria-Alkaloiden, des Chelerythrins (11) und des Sanguinarins (III), 
welche die Hauptalkaloide dieser Droge vorstellen, wurde von E. S p a t h  und 
It. Kuf fner  erinittelt ,). Auch Chelerythrin und Sanguinarin konirnen nicht 
nur in Sanguinaria canadensis vor, sondern sind aucli in anderen verwandten 

1) J .  G a d n m e r  u. H. I ,eger lotz ,  Arch. Phartnaz. 258, 148 119201. 
z )  n. 64, 370, 1123, 2034 r i9311 
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