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W 
Ausgehend von Osthenol(1) werden dle Cumarille 3, 4 und 7 auf eindeutige Weise dargestellt. 
Weiterhin wird eine Synthese des Samidins (12) beschrieben. 

Naturally Occuring Coumarin Derivatives, VII') 
Synthesis of Racemic Lomatin, Columbianetin, Angenomalin and Samidin 
Starting with osthenol (1) the coumarlns 3, 4 and 7 have been prepared in an unequivocal 
manner. Furtheron a synthesis of samidin (12) is described. 

Osthenol (11, das inzwischen gut zughnglich geworden ist 2) .  ist eine geeignete ALE- 
gangssubstanz fur die Darstellung von naturlichen Cumarin-Denvaten. Mit Perben- 
zoesaure erhalt man das Epoxid 2, das durch Protonen-Katalyse in Lomatin (3)3) 
ubergefiihrt wird. 

Behandelt man jedoch das Epoxid mit Natriumcarbonatlosung, so wird der Epoxid- 
Ring durch das Phenolat-Anion nucleophil geoffnet, und man erhalt die isoinere 
Funfringverbindung Columbianetin (4)4) : 
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17 V1. Mitteil.: F. Bohlmantz und E. Clairsen, Chem. Ber. 103. 3619 (1970). 
2 )  J .  Hlubucek, E. Rirchie und W. C. Taylor, Chem. and Ind. 1969, 1780. 
3) T. 0. Soine und F. H. Jawad, J. pharmac. Sci. 53, 990 (1964). 
4) B. Eichstedt Nielsen und J .  Lrmmich, Acta chem. sand.  18, 1379 (1964). 
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Ein weiteres ebenfalls aus Umbelliferen isoliertes Cumarin-Derivat IaBt sich durch 
Selendioxid-Oxydation aus Osthenolacetat darstellen. Die Oxydation in Acetanhydrid 
liefert zungchst das Diacetat 5, das nach Umsetzung mit Bromwasserstoff und anschlie- 
Bender Behandlung mit Kaliumhydroxid i n  Dimethylsulfoxid Angenomalins) (7) 
ergibt : 

d 6 . 4 5  Ilt., 4. ! , i  ( I -  71 5r F 7.fi6 

Damit sind drei Grundtypen naturlicher Cumarine leicht zuganglich geworden, die 

Sehr verbreitet in der Familie Umbellifrrue sind Derivate des cis-Khellactons vom 
Typ 12. Bisher ist keiner dieser Diester synthetisch dargestellt worden, lediglich die 
Synthese des trans-lsomeren von Samidin gelang H. Schmid und Mitarbb.@, die auch 
die Strukturaufklarung dieses Cumarin-Derivates durchgefuhrt haben6). Die Schwie- 
rigkeit bei der Synthese der cis-lsomeren besteht vor allem darin, daR einerseits sehr 
leicht Epimerisierung des benzylischen Esterrestes erfolgt und aiidererseits auch Trans- 
acylierungen eintreten, die 7u kaum trennbaren Gemischen fiihren. 

Ein geeignetes, leicht zugbngliches Ausgangsmalerial ist das Seselin-epoxid (8). 
Leider gelingt hier nicht die oxydative Isoinerisierung zu einem Hydroxy-keton nach 
der Methode von Tsuji 7). Dagegen ist die Bortrifluorid-lsomerisierung zum Keton 9, 
das auf anderein Wege schon von H .  Schmid und Mitarbb.6) erhalten wurde, ein ge- 
eigneter Weg zur Darstellung disubstituierter Derivate. 

Die Umsetzung von 9 mit Bleitetraacetat liefert da5 Ketoacetat 10, da5 aufgrund der 
sterischen Gegebenheiten be1 der Boranat-Reduktion bevorzugt das cis-Hydroxy- 
acetat liefern sollte. Die Reduktion in Athanol ergibt jedoch neben Verseifung auch 
bereits Transacylierung. Erfolgreich ist die Reduktion in Tetrahydrofuran, dem eine 

5 )  X. Hrrta, iM. KUZUMU und Y.  Ikeshrra, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 14, 94, 442 (1966). 
6 )  H. Srhroder, W. Bencze, 0. Hulpern und H .  Schmid, Chem. Ber. 92, 2338 (1959). 
7 )  T. Ts$, Tetrahedron Letters [London] 1966, 241 3 ,  

in zahlreichen Derivaten vorkommen. 
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kleine Menge Essigsaure zugesetzt ist. Man erhilt so in guter Ausbeute das gewunschte 
Hydroxy-acetat 11. Schwierigkeiten treten jedoch bei der Veresterung ein. Die Um- 
setzung von 11 mit Senecionylchlorid in Gegenwart von Pyridin oder Triathylamin 
liefert komplexe Gemische, die durch Transacylierung bedingt sind. Nur bei Verwen- 
dung von 4-Pyrrolidino-pyridin als Base 8) erhalt man das gewunschte rarrrn. Samidin, 
das nach Dunnschichtchromatographie und Kristallisation rein erhalten werden 
konnte. Alle Spektren stimmen mit denen des Naturstoffs vijllig iiberein. 

13tr: ' 
-+ 

Der Deittschen Forschungs~emeinsrhnfrft und dem ERP-Sondervermfigen danken wir fur 
die Forderung dieser Arbeit. 

8) W. Sieglich und G. Hiye, Angew. Chem. 81, 1001 (1969); Angew. Chem. internat. Edit. 
8, 981 (1969). 

Chrnische Rerichte Jahrg. 104 207 



3232 Bohlniann und Franke Jahrg. 104 

Beschreibung der Versuche 
Die UV-Spektren wurden, weiin nicht anders angegeben, in Methanol n i t  dem Beckman 

DKI, die IR-Spektren in KBr mit dem Beckman IR 9 und die NMR-Spektren in CDC13 
nlit dem Varian HA 100 aufgenommen (7-Werte, J in Hz). Die Siiulenchromatographien 
wurden mit SiOz (Akt.-St. 11) durchgefuhrt. Die Analysen, die im C ,  11, N-Analyzer der 
Firma Hewlett-Packard ausgefuhrt wurden, verdanken wir unserer Mikroanalyt. Abteilung 
unter Leitung von Frau Dr. U. F~IU.TS. 

(:l~)-lornatin (3): I .O g Ostlrenol (1)2) (4.4 mMol) in 20 ccrn CHC13 lie13 man 3 Stdn. rnit 
5 mMol Perbenzoesiizire in CHCl3 stehen. AnschlieBcnd versetzte man rnit 20 mg p-Toluol- 
sulfonsurrre und chroinatographicrte den Eindampfruckstand. Mit Ather/Petroliither (1 : I )  
eluierte man 650 mg 3 (61 %), farblose Kristallc aus CHCI,/PctrolPther, Schmp. 166". 

UV: A,,, = 327, 255, 246 m v  (E : 14400, 2900, 3100). 
IR :  OH 3500; Cumarin 1705, 1605/cm. 

C14H1404 (246.3) Ber. C 68.27 H 5.73 Gcf. C 68.24 H 5.83 

( f)-Coluntbianetin (4) : Der oben beschriebenc Epoxidierungsansalz wurde 30 Min. rnit 
waBriger I\iotrizrmcarboncrr-L(isung geschuttelt. Die Chloroform-Phase wurde eingcdampft 
und der Ruckstand aus CHC13/Petroliither kristallisicrt. Ausb. 800 mg (75 "4) farblosc 
Kristalle, Schmp. 168". 

UV: Amax = 327, 260, 250 m y  (E - 15 100, 4500, 4000). 
IR:  OH 3480; Cumarin 1710, 1620jcm. 

C14H1404 (246.3) Ber. C 68.27 H 5.73 Gef. C 68.16 H 5.93 

( l)-Angenornalin (7): 0.50 g Osrhenol (1)2' in 15 ccm Acetrrnhydrid erwPrmte man unter 
Riihren auf 60", versetzte mit 0.05 ccm Pyridin und kuhlte nach 30 Min. auf 20". Nach Zugdbe 
von 220 mg Selendioxid erwdrmte man 30 Min. auf 130". Den Eindampfruckstdnd chromato- 
graphierte man und eluierte rnit AtherlPetrolPther (1 : 1 j 180 mg Osthenolucefat und anschlie- 
Dend rnit 66% Atherzusatz 165 mg 5 (,22"/), farblose Kristalle aus CHCI3/Pctroliither, 
Schmp. 105- 106". 100 mg 5 in 10 ccm Methanol versetzte man untcr Eiskuhlung und Riihren 
mit 10 ccm 63proz. HBrS), goR nach 1 stdg. Ruhrcn auf Eis und extrahicrtc rnit Ather. Die 
neutralgewaschene Losung wurde eingedampft und der Ruckstand (6) ohne weitere Rcinigung 
in 5 ccm DMSO unter Ruhren rnit 50 mg gepulverteni KONvcrsetzt. Nach 15 Min. gab man 
Eiswasser zu, nahm in Ather auf und chromatogrdphicrte den Eindampfriickstand. Mit 
Ather/Petroliither (1 : 2) eluierte man 30 mg 7 (43 XI, farblosc Kristalle aus AtheriPetrolather, 
Schmp. 102". 

UV: A,,, = 326, 259.5, 249.5 mp (E .- 14800, 3800, 3500). 
I R :  3100,2930, 1745, 1630, 1495, 840/cm. 

C 1 4 H 1 2 0 3  (228.2) Ber. C 73.68 H 5.30 Gef. C 73.17 H 5.57 

3'-Oxo-4'-acetoxy-3'.4'-dihydro-seselin (10) : 1 .O g Seselin-epoxid (8)6) in 50 ccm absol. 
Renzol versetzte man rnit 1 ccm BF3-ri'therat und ruhrte 2 Stdn. bei 50". Nach Zersetzcn mit 
Wasser ergdh der Eindampfruckstand der benzolischen Losung nach Umkristallisieren aus 
CHCI3/Petrolather 730 mg 9 (7373, Schmp. 156'. ~~ TR (KBr): Cumarin .-I- Keton 1740; 
Aromat 1610/cm. 

500 mg 9 in Benzol/Eisessig (1 : I )  versetzte man unter Ruhrcn portionsweise mit 890 mg 
PbIOAcJd. Nach 4 Stdn. wusch man mit Wasser und kristallisicrte den Eindampfruckstand 
aus CHCI3/Petrolather, fdrblose Kristalle von 10, Schmp. lX4', Ausb. 75 %. 

9 )  Analog Dissertation U .  Biihnwzn, Techn. Univ. Berlin 1971. 
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UV (CHC13): A,,, = 323, (301), 239 mqc (e = 12000, 9100, 6000). 
IR: Carbonyl 1750; Aromat 1610/cm. 

C16H1406 (302.3) Ber. C 63.57 H4.67 Gef. C63.79 H4.69 

3'-Hydruxy-4'-ace/oxy-3'.4'-dihydru-scs~lin (11): 300 mg 10 in 10 ccm THF und 0.01 ccm 
Eisessig versetzte man unter Riihren mit 38 mg NuBH4 und nach 15 Min. mit 0.1 ccin Eis- 
essig 5owie Wasser. Den Ruckstand aus dem Atherextrakt kristdllisierte man aus CHCl?/ 
Petrolather, farblosc Kristalle, Schmp. 192O, Ausb. 84 %. 

UV (CHC13): A,,, = 325, (300), 256, 245 mp. (E = 19000, 1 1  900, 4900, 5700). 
IR : 3460, 1730 (br), 1600/cm. 

C16H160h (304.3) Ber. C 62.89 H 5.28 Grf. C 63.15 H 5.30 

( +)-Sawridin (12): 200 mg 11 in 5 ccm absol. Benzol versetzte man mit 150 mg 4-Pyrrolidino- 
pyridin und anschliel3end mit 180 mg Seneciusuure-unhydrid. Ndch 1 stdg. Ruhren bei 20" 
versetzte man mit Wasser, nahm in Ather auf und chromdtographierte den Eindampfruck- 
stand an SiOz. Mit Ather/Petrolather (2 : 3) eluierte man 100 mg eines noch unreinen Pro- 
duktes, das nach mehrfacher Kristallisation B U S  Athcr/Pctrolather 30 mg farblose Kristalle 
vom Schmp. 124" ergab. 

UV (CH30H): hIn,, - 322, 253 mi* (E = 14400, 4 100). 

IR (CCI,): Carbonyl 1765 (br), Aromat 1655. 1615, 840/cm. 

C31H2~O7 (386.4) Ber. C 65.27 H 5.74 Gef. C 65.36 H 5.70 
[241/71] 
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