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304. Ernst Spiith und Ernst Dobrovolny: Synthese des Fraxetins, 
des Fraxidins und des Iso-fraxidins (XLII. Mitteil. uber natiirliche 

Cumarine) . 
[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 

(Eingegangen am 22. Juli 1938.) 

Durch die Hydrolyse des Glucosids Fraxin, das ein altbekannter Inhalts- 
stoff der Eschenrinde ist, erhielt F u r s t  Sa lm-Hors tmar l )  das Aglucon 
Fraxetin, dessen Konstitution I erst vor einigen Jahren durch F. Wessely 
und E. Demmer2)  aufgeklart worden ist. E. S p a t h  und 2. Jerzmanowska-  
Si e n k i e w i c z ow a fanden als neue Cumarine in der Eschenrinde (von 
Fraxinus excelsior I,.) noch das Fraxinol (11)3), ferner das Fraxidin (111) 
und das Iso-fraxidin (IV) 4). 

Synthetische Versuche von E. S p a t h  und 2. Jerzmanowska-Sien-  
kiewiczowa fuhrten zunachst zur kiinstlichen Darstellung des Fraxinols3), 
spater konnte durch die fraktionierte Methylierung des Fraxetins (I) auch 
die Partialsynthese des Fraxidins und des Iso-fraxidins von den gleichen 
Autoren5) ausgefiihrt werden. Es gelang hingegen nicht, Verbindungen zu 
erhalten, die als Ausgangsmaterial fiir eine Synthese des Fraxetins geeignet 
gewesen waren, vielmehr fiihrten die Versuche zu einem Isomeren des Fraxetins, 
das entweder als 7- oder 8-Methylather des 6.7.8-Trioxy-cumarins aufzufassen 
ist. 

Wir haben diese Arbeiten nach verschiedenen Richtungen fortgesetzt 
und nach manchen vergeblichen Versuchen die Synthese des Fraxetins er- 
reichen konnen. 

v 

HO 
I. 11. 

111. IV. 

Das durch Verseifung von 4-Nitro-pyrogallol-carbonat leicht zugangliche 
4-Nitro-1.2.3-trioxy-benzol haben wir partiell methyliert in der Erwartung, 
daS die Nitrogruppe und die sonstigen sterischen Verhaltnisse die Bildung 
des 4-Nitro-1-methoxy-2.3-dioxy-benzols begiinstigen wiirden. Nach der 
Reinigung uber ein Bleisalz und nach erfolgter Hochvakuumdestillation lag 
uns ein Monomethylather des 4-Nitro-pyrogallols vor, der eine einheitliche 
Verbindung vorstellte und bei 127-128O schmolz. Bei der Verseifung des 

1) Pogg. Ann. [2] 100, 607 [1857]; 107, 327 [1859]. 
2) B. 61. 1279 ri9281; 62, 120 [i9291. 
4) B. 70, 1019 [1937]. 

,) B. 70, 698 [1937]. 
j) R .  70, 1672 [1937]. 
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von uns6) seinerzeit beschriebenen 4-Nitro-pyrogallol-3-methylather-l.2- 
carbonates haben wir den 4-Nitro-pyrogallol-3-methylather vom Schmp. 
122-1230 erhalten. Nach dem Ergebnis der Mischprobe war er mit dem bei 
127-1280 schmelzenden Methylather nicht identisch. Dieser Stoff stellt 
demnach den 1- oder  &Methyla ther  des 4-Nitro-pyrogal lols  vor. 
Bei den von uns vorgenommenen Versuchen, durch Reduktion der Nitro- 
gruppe des Methylathers vom Schmp. 127-128O und Verkochen der waBrigen 
Losung des Chlorhydrates der entstandenen Base zu einem der beiden Mono- 
methylather des Apionols (1.2.3.4-Tetraoxy-benzol) zu gelangen, erhielten 
wir nur Apionol ,  da offenbar bei der Durchfiihrung einer der genannten 
Reaktionsstufen Aufspaltung der Methoxylgruppe zum phenolischen Hydroxyl 
eingetreten war. Versuche, das Apionol partiell zu methylieren, hatten 
insofern keinen Erfolg, als die Reindarstellung des gewiinschten Methyl- 
athers VII groBen Schwierigkeiten begegnete. Wir haben nun den nach der 
Vorschrift von F. Wessely und F. Lechner6) dargestellten 2.3.4.5-Tetraoxy- 
benzaldehyd mit Malonsaure in Pyridin unter Zusatz von Anilin kondensiert 
und die als Zwischenprodukt isolierte 6.7.8-Trioxy-cumarin-carbonsaure- (3) 
(Schmp. 246-248O) durch Hochvakuumdestillation decarboxyliert . So 
erhielten wir in guter Ausbeute 6.7.8-Trioxy-cumarin. Weder durch 
partielle Methylierung dieser Verbindung noch durch Methylierung eines 
Carbonylderivates des 6.7.8-Trioxy-cumarins konnte Fraxetin erhalten 
werden. Es ware vielleicht moglich gewesen, hier durch Variation der Ver- 
suchsbedingungen und Einsatz von vie1 Material Erfolge zu erzielen, doch 
zogen wir es vor, auf anderem Wege die Synthese zu versuchen. 

Scopole t in  (V) wurde in Eisessig nitriert und das erhaltene Nitro-  
scopole t in  mit Natriumhydrosulfit reduziert. So entstand ein Amino- 
scopole t in  (Schmp. 195-197O), dessen Methylather dargestellt wurde. 
Durch Erhitzen der warigen Losung des Chlorhydrates unseres Amino- 
scopoletins wurde die Aminogruppe hydrolytisch eliminiert und ein 0 x y  - 
scopolet in  gewonnen, das den Schmp. 260-263O aufwies. Schon dieser 
Schmp. zeigte eindeutig, daB nicht das erwartete Fraxetin vorlag. Dies wurde 
noch durch die Methylierung mit Diazomethan erganzt, bei der weder 5.6.7- 
Trimethoxy-cumarin (Schmp. 76-77O) noch 6.7.8-Trimethoxy-cumarin 
(Schmp. 104--105°) entstand, sondern ein bei 146-148O schmelzendes Iso- 
meres. Wegen der Bildungsweise aus Scopoletin kann diese Verbindung nur 
mehr der 3 -  oder  4-Methoxy-scopole t in-methyla ther  sein. I n  
ahnlicher Weise wurde Asculetin-dimethylather nitriert, der N i t r  o-asculetin- 
d i m e t h y l a t h e r  (Schmp. 256-259O) mittels Zinns und Zinnchlorurs in 
salzsaurer Losung in den entsprechenden Amino - a scul  e t in-  dimet  hy l -  
a t h e r  (Schmp. 183-184O) verwandelt und daraus wie oben ein Oxy-  
a scul e t  in- d im e t  h y l a t  h e r  (Schmp. 222-223°) erhalten. Sein Methylie- 
rungsprodukt schmolz bei 148-150°, war also wohl mit dem aus Nitro- 
scopoletin in analoger Weise zuganglichen Met h oxy-  sc  op ole t in- me t h yl-  
a t  h er (Schmp. 146-148O) identisch. Da der Oxy-asculetin-dimethylather 
mit EisenIII-chlorid eine Griinfarbung gibt, enthalt er jedenfalls die Phenyl- 
brenztraubensaure-Gruppierung und stellt demnach wohl 3-Oxy-6.7-di- 
methoxy-cumar in  vor. Fur die 4-Oxycumarine (Benzotetronsauren) gilt 
eine rotbraune Eisenchloridreaktion als charakteristisch. 

6, Monatsh. Chem. 60, 159 [1932]. 
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Da alle diese Methoden zwar zu an sich interessanten Verbindungen, 
nicht aber zu dem gesuchten Naturstoff gefiihrt hatten, versuchten wir nun 
die Anwendung der Dakinschen Reaktion auf den 2.3-Dioxy-4-methoxy- 
benza ldehyd (VI). Diesen Stoff hat vor mehreren Jahren F. Mauthner') 
dargestellt, aber zunachst als 3.4-Dioxy-2-methoxy-benzaldehyd aufgefaot. 
Kurzlich hat aber derselbe Autor 8) einwandfrei die richtige Struktur VI des 
Aldehydes nachgewiesen. Wir finden in Ubereinstimmung mit den Angaben 
Mau thne r s  den Schmp. des Aldehyds bei 118O, warend W. Baker  und 
C. Evanse)  dafur 69.5O angeben. Man kann die Mitteilung von Mauthner  

VII. VIII.. Fraxetin. 

als verliiLilich, dagegen die der englischen Autoren als priifungsbediirftig an- 
sehen. Der von uns erhaltene 2.3-Dioxy-4-methoxy-be~zaldehyd (VI) reagierte 
glatt mit alkalischer Wasserstoffperoxyd-Losung und ergab in guter Aus- 
beute den bisher unbekannten, von uns mehrfach gesuchten Apionol-l- 
methylather (VII) vom Schmp. 116-117°. Im Gegensatz zu diesem Befund 
steht die Mitteilung von W. Baker  und C. Evanss) ,  welche angeben, da13 
ihr Aldehyd, der wohl von unserem Aldehyd verschieden ist, mittels H,O, 
nicht zu einem Derivat des Apionols umgewandelt werden kann. 

Bei dem Versuche, den Apionol-1-methylather (VII) mit Apfelsiiure 
und Schwefelsaure nach Pechmann zu einem Cumarin zu kondensieren, 
erhielten wir, wieder unter Aufspaltung der Methoxylgruppe, 6.7.8- Trioxy-  
cu ma r in. Von Erfolg war schliel3lich die Einwirkung von Formylessigester 
(VIII) in Form seiner Na-Verbindung auf unseren Apionol-1-methylather. 
Hierbei entstand ein Gemisch von phenolischen Verbindungen, aus dem durch 
Hochvakuumdestillation und andere Operationen reines F r  a xe t  i n heraus- 
gearbeitet werden konnte. 

Damit war die Synthese des Fraxetins I endlich verwirklicht. Da nach 
E. S p a t h  und 2. Jerzmanowska-Sienkiewiczo~a~) die Umwandlung 
des Fraxetins (I) in Fraxidin (111) und Isofraxidin (IV) als Partialsynthese 
anzusehen ist, bedeutet die von uns ausgefiihrte kunstliche Darstellung des 
Fraxetins auch den Schlul3stein zur Synthese dieser beiden naturlichen 
Cumarine. 

') Journ. prakt. Chem. [2] 146, 313 [1936]. 
Journ. prakt. Chem. [2] 160, 257 [1938]. 

s, Journ. chem. SOC. London 1938, 372. 
Eerichte d. D. Chem. Gesellechaft. Jahrg. LXXI. 118 
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Beschreibung der Versuche. 
Versuche,  ausgehend vom 4-Nitro-pyrogal lol .  

5.2  g 4 - N i t r o - p y r o g a l l 0 1 ~ ~ )  wurden rnit der fur die Methylierung 
einer phenolischen Hydroxylgruppe berechneten Menge atherischer Diazo - 
met  han-Losung (titriert gegen 4-proz. atherische Jod-Losung) versetzt. 
Das Reaktionsgemisch farbte sich sogleich dunkler. Nach 12-stdg. Stehen- 
lassen wurde abgedampft, der Riickstand rnit 400 ccm Wasser ausgekocht 
und heil3 filtriert. Nach dem Erkalten wurde mit kaltgesattigter neutraler 
Bleiacetat-Losung gefallt, die voluminose Fallung abgesaugt und das Pb-Salz 
mit 5-proz. Schwefelsaure zersetzt. Durch Ausathern wurde ein rotorange 
gefarbtes Rohprodukt erhalten, das bei 0.05 mm und 130-1400 (Luftbad) 
iibergetrieben wurde. Die durch mehrmaliges Ausziehen rnit heaem, tief- 
siedendem Petrolather und Hochvakuum-Destillation erhaltene Fraktion 
krystallisierte nach Wiederholung der Petrolatherbehandlung und ergab 
schliel3lich aus Ather-PetroIather einen einheitlichen 4-Ni t r 0 -p  y r  ogallol- 
(1- oder 2- )monomethyla ther  vom Schmp. 127-128O. 

2 026 mg Sbst. : 1.98 ccm n/,o-Na,S,O,. 
C,H,O,N. Ber. CH,O 16.75. Gef. CH,O 16.85. 

Eine kleine Menge 4- N i t  r 0-  p yr  og a l l  01 - 3 -me thy l  a t  h e r - 1.2-c a r  - 
bonat5)  wurde rnit 100 Teilen Wasser 30 Min. gekocht, im Vak. eingedampft 
und der Riickstand bei 1 mm und 130-140° (Luftbad) iibergetrieben. Schmp. 
des entstandenen 4-Ni t r 0-p yr  ogallol- 3- me thy l  a t  h er s : 122-1230. Im 
Gemisch mit dem oben beschriebenen Isomeren (Schmp. 127-1280) trat 
starke Schmp.-Erniedrigung auf. 

6.7.8-Trioxy-cumarin 
1 g 2.3.4.5-Tetraoxy-benzaldehyd wurde rnit 1.22 g Malonsaure 

und 4 ccm Pyridin versetzt und 0.5 g Anilin zugegeben. Dieser Ansatz wurde 
36 Stdn. bei 30-40° stehengelassen. Dann wurde rnit 3-proz. HCl neutralisiert, 
schwach sauer gemacht und der allmahlich ausfallende Niederschlag aus 
Alkohol-Wasser umkrystallisiert. Gelbliche Nadeln von 6.7.8- Trioxy-  
c u mar  in  - ca r  b Qnsaur e- (3), die bei 246-248O (Vak.-Rohrchen) schmolzen. 
1.06 g. 

Bei der Sublimation bei 0.05 mm gingen unter C0,-Bildung bei 220-240° 
(Luftbad) 0.74 g 6.7.8-Trioxy-cumarin iiber. Schmp. nach dem Umlosen 
aus Alkohol/Wasser : 270-272O (Vak.-Rohrchen). 

Versuche mi t  Scopolet in  u n d  Asculet in .  
1 g Scopole t in  wurde mit 15 ccm Eisessig ubergossen und 4.75 ccm 

Ni t  r i er s au  r e (bereitet durch Verdiinnen eines Gemisches von 9 ccm HNO,, 
d 1.4 tind 1 ccm HNO,, d 1.5, mit Eisessig auf 100 ccm) zugefugt. Das 
Scopoletin begann bald in Losung zu gehen, dann schieden sich allmahlich 
gelbbraune Krystalle aus. Nach einer Einwirkungsdauer von 25 Min. wurde 
mit 125 ccm Wasser verdiinnt, einige Stdn. in Eisschrank stehengelassen 

10) A. E i n h o r n ,  J .  C o b l i n e r  u. H. P f e i f f e r ,  B. 37, 100 [1904;. 
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und abgesaugt. Schmp. des rohen 3-Nitro-scopolet ins:  180-1850, 
Ausb. 1.03 g. 

0.1 g Nit roscopole t in  wurde in 10 ccm Wasser gelost, mit 2.2 ccm 
5-proz. NaOH alkalisch gemacht und 0.485 g Nat r iumhydrosu l f i t  zu-  
gesetzt. Nach kurzem Erwarmen auf 50O entfarbte sich die Losung. Sie 
wurde sogleich abgekiihlt und mit Ather extrahiert. Durch Sublimation im 
Hochvakuum wurde das 3-Amino-scopolet in  gereinigt und schmolz im 
Vak.-Rohrchen bei 195-1950. 

2 092 mg Sbst. : 1.83 ccm n/,,-Na,S,O,. 
C,,H,O,N. Ber. CH,O 14.97. Gef. CH,O 15.08. 

Eine Probe dieser Verbindung wurde mit Diazomethan methyliert. 
Der erhaltene 3 -Amino- a scule  t in  - dimet  h y la  t her schmolz nach Hoch- 
vakuumsublimation und Umlosen aus Petrolather bei 175-177O (Vak.- 
Rohrchen) . 

0.990 mg Sbst. : 1.63 ccm n/,,-Na,S,O,. 
C,,Hl1O,N. Ber. CH,O 28.05. Gef. CH,O 28.38. 

0.02 g dieses Aminoscopolet ins  wurden mit einem Gemisch von 
7 ccm Wasser und 0.4 ccm 5-proz. HC1 im evakuierten Bombenrohr 5Stdn. 
auf 150° erhitzt. Der Bombeninhalt wurde mit Ather extrahiert und der 
Ruckstand bei 0.05 mm sublimiert. Vak.-Schmp. : 260-263O (3-Oxy- 
s c o p ol e t i n). 

1.517 mg Sbst.: 1.29 ccm n/,,-Na,S,O,. 
Cl,H,O,. Ber. CH,O 14.90. Gef. CH,O 14.66. 

Eine Probe dieser Verbindung wurde mit D i a z om e t h a n methyliert ; 
Schmp. des 3.6.7 - Tr  ime t h ox y - cu  mar  ins  nach Hochvakuumsublimation 
und Umlosen aus Petrolather unter Druck, dann aus Methanol-Wasser : 
146-1 48O (Va k . - Rohrchen) . 

1 g Bscule t in-d imethyla ther  wurde in 19 ccm Eisessig durch 
Erwarmen gelost und eine Losung von 0.28 ccm rauchender Sa lpe te r sau re  
mit 5 ccm Eisessig zugefiigt. Nun wurde 5 Min. auf dem Wasserbad erhitzt, 
der erhaltene schwere Niederschlag abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und 
getrocknet. Schmp. des 3 -Ni t ro  - a scu 1 et in  - di  m e t h y 1 a t  h e r  s : 256-259O 
(Vak.-Rohrchen, unt. Zers.). Ausb. 1.043 g. 

2.159 mg Sbst.: 3.14 ccm n/,,-Na,SaO3. 
C,,H,O,N. Ber. CH,O 24.71. Gef. CH,O 25.07. 

1 g des obigen Nitro-asculetin-dimethylathers wurde mit 70 ccm konz. 
HC1 und 13.67 g wasserfreiem SnC1, und etwas gefalltem Zinn kurz auf 50° 
erwarmt . Das Reaktionsgenjsch, aus welchem sich ein weil3er Niederschlag 
ausgeschieden hatte, wurde mit Wasser verdiinnt , schwach ammoniakalisch 
gemacht und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt ging bei 0.05 mm und 
150-1600 (Luftbad) iiber und schmolz bei 183-184O (Vak.-Rohrchen) ; 
0.743 g 3 -Amino - a scu 1 e t i n - di  m e t  h y l  a t  h er. 

2.433 mg Sbst. : 3.91 ccm n/,,-Nn,S,O,. 
C,,H,,O,N. Ber. CH,O 28.05. Gef. CH,O 27.70. 

0.7 g dieses Aminoascule t in-d imethyla thers  wurden in einem 
Bombenrohr mit 14.5 ccm 5-proz. HCl und 20 ccm Wasser versetzt, evakuiert 

118* 
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und zugeschmolzen. Nun wurde 3l/, Stdn. auf 150° erhitzt und die fast farblose 
Reaktionslosung iiber Nacht mit Ather extrahiert. Schmp. des 3-Oxy- 
a scu le t  i n- d ime  t h y l a  t h er s nach Hochvakuumsublimation : 222-3230 
(Vak.-Rohrchen) ; 0.362 g. 

2.917 mg Sbst. : 4.67 ccm n/,,-Na,S,O,. 

0.1 g dieser Verbindung wurde mit iiberschuss. Diazomethan  methy- 
liert. Das 3.6.7- T r  ime t h oxy  -cumar  i n  erstarrte nach der Hochvakuum- 
destillation sofort und schmolz bei 148-150O; 0.103 g. 

CllH1,O6. Ber. CH,O 27.93. Gef. CH,O 27.59. 

2.097 g Sbt .  : 4.82 ccrn n/,,-Na,S,O,. 
C,,H,,O,. Ber. CH,O 39.41. Gef. CH,O 39.62. 

Syn these  des  Fraxe t ins .  
4-Methoxy-2.3-dioxy- b e n ~ a l d e h y d ~ )  ging bei 0.05 mm und 130 

bis 1400 (I,uftbad) iiber; Schmp. 117-118O. 
1.5 g des Aldehydes VI wurden in 9.55 ccm n-NaOH gelost und 12.64 ccm 

3-proz. H,O, hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch, das sich unter starker 
Erwarmung dunkel farbte, wurde 1 Stde. sich selbst iiberlassen, dann mit 
NaHCO, gesattigt und mit Ather erschopfend ausgeschuttelt. Bei 0.05 mm 
und 140-150° ging der Apionol -1-methyla ther  (VII) flott iiber und 
erstarrte leicht zu Krystallen, die nach Reinigung durch Umliisen aus Ather- 
Petrolather und mehrfacher Hochvakuumdestillation den Schmp. 116-1170 
zeigten. Im Gemisch mit dem als Ausgangsmaterial verwendeten Aldehyd VI 
trat starke Schmp.-Erniedrigung ein. Ausb. 0.894 g. 

1.933 mg Sbst. : 2.20 ccm n/,,-Na,S,O,. 
C,H,O,. Ber. CH,O 19.87. Gef. CH,O 19.62. 

0.4 g Apionol- 1 -me thy la the r  wurden mit 1 g frisch dargestelltem 
Nat r iumformyless iges te r  und 50 ccm absol. Alkohol in ein Bombenrohr 
gebracht, evakuiert, zugeschmolzen und ofters geschiittelt. Nach 48-stdg. 
Stehenlassen bei 25O wurde 1 Stde. im Wasserbade erhitzt, mit HC1 schwach 
angesauert, mit Wasser verdunnt und der Alkohol im Vak. verjagt. Dann 
wurde mit Ather extrahiert und der Riickstand bei 0.05 mm fraktioniert. 
Nach einem Vorlauf bei 140-150° (Trimesinsaureester) ging bei 200-2300 
die Hauptmenge als braunes 01 iiber. Dieses wurde mit Wasser ausgekocht, 
die filtrierte waI3rige Losung mit Ather extrahiert, der Atherauszug wieder 
im Hochvakuum destilliert und aus Ather unter Druck umgelost. Die schwerst- 
losliche Fraktion sublimierte bei 0.05 mm/180-190° (Luftbad) und ergab 
nach neuerlichem Auskochen mit Ather zur Entfernung aliger Beimengungen 
und Hochvakuumsublimation syn the t i s ches  F r a x e t i n  (I), das bei 2300 
bis 2320 schmolz; im Gemisch mit dem NaturStoff keine Depression. Ausb. 
0.02 g. 

2.108 mg Sbst.: 1.81 ccm n/,,-Na,S,O,. 
C,,H,O,. Ber. CH,O 14.90. Gef. CH,O 14.80. 




