Uber polarographische Untersuchungen von Cumarinen. II.

Von
R. Patzak und L. Neugebauer.

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.
Mit 6 Abbildungen.
(Bingelangt am 14. Mdirz 1962. Vorgelegt in der Sitzung am 27. Mirz 1952.)

In Fortsetzung der polarographischen Untersuchungen an Cumarinen
beschéftigten wir uns mit einer Anzahl von Cumarinderivaten, an welchen
wir den EinfluB verschiedener Substituenten auf die Lage des Halb-
stufenpotentials, die Hohe des Diffusionsstromes und das Verhalten bei
pH-Werten im alkalischen Bereich studierten.

I. Alkyl- und Arylecumarine.

Von den hierhergehorenden Verbindungen untersuchten wir die
‘folgenden Derivate:

3-Methyl-cumarin, Schmp. 89°%.
4-Methyl-cumarin, Schmp. 81°.
3,4-Dimethyl-cumarin, Schmp. 115°,
4,7-Dimethyl-cumarin, Schmp. 132°.
3,4,7-Trimethyl-cumarin, Schmp. 114°,
3-Phenyl-cumarin, Schmp. 140°.
4-Phenyl-cumarin, Schmp. 105°.

Die Auswertung der bei verschiedenen pH-Werten (kleiner als pH 8,0)
aufgenommenen Polarogramme ergab die in Tabelle 1 zusammen-
gestellten Resultate.

Bei den Methylcumarinen zeigt sich eine stabilisierende Wirkung auf
das konjugierte —C=C-—C=0-System, welche sich in einer Verschiebung
des Halbstufenpotentials nach negativen Werten auswirkt.

1 Alle angegebenen Schmelzpunkte sind korrigiert.
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Tabelle 1.
. By (25%) pH-Ab- ig/e ko | Elektronen-
Verbindung /2[17] hingigkeit [zd] aufnahme
[
Cumarin ......oveevinennennnnn — 1,53 — 1,60 1
3-Methyl-cumarin.............. — 1,68 — 1,20 1
4-Methyl-cumarin .............. — 1,64 — 1,28 1
3.4-Dimethyl-cumarin .......... — 1,73 — 1,10 1
4,7-Dimethyl-cumarin .......... — 1,72 — 1,08 1
3,4,7-Trimethyl-camarin ........ — 1,81, e 0,98 1
3-Phenyl-cumarin ............. — 1,524 — 0,95 1
4-Phenyl-cumarin ............. — 1,52, — 1,08 1
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Abb. 1a und b.
1. Cumarin. V. 4, 7-Dimethyl-cumarin.
II. 3-Methyl-cumarin. VI. 3,4, 7-Trimethyl-cumarin.
II[. 4-Methyl-cumarin. VII. 4-Phenyl-cumarin,
IV. 38, 4-Dimethyl-cumarin. VITI. 3-Phenyl-cumarin.

Diese Erscheinung steht mit einer Verdffentlichung von G. Proske?,
sowie mit den an Chinolen von F. Wessely und F. Sinwel® gewonnenen
Ergebnissen in Ubereinstimmung. Die Stellung der Methylgruppe zur
C=C-Doppelbindung scheint auf die Lage des Halbstufenpotentials

keinen merklichen E

influB zu haben.

Hingegen zeigte sich bei den Untersuchungen von Phenylcumarinen
kein EinfluB der Substituenten auf das Halbstufenpotential, welches
innerhalb der Fehlergrenzen den gleichen Wert wie der Stammkérper
Cumarin aufweist. Diese Tatsache kann nur so gedeutet werden, daB
die Phenylgruppe nicht in einer Ebene mit den beiden anderen Ring-

2 (. Proske, Angew. Chem. 56, 24 (1943).

3 F. Wessely und F. Sinwel, Mh. Chem. 81, 1055 (1950).
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systemen liegt und dadurch keinen

zé; EinfluB auf das Elektronensystem
7'”‘\\:"&0'5:" 3,4-Phenylewmarin : des Laktonringes ausiiben kann.
2o %@m‘,moog".‘-\ Betrachtungen an  Kalotten-
25 Na® LN modellen nach Stuart (Fa. Fisher
' P U AN Scientific Co., USA.) der beiden
o Y R Verbindungen zeigen gleichfalls,
N PR g N daB der Phenylring in 3- und
P T G ylring in un
Y, L W NN 4-Stellung nicht in der Ebene des
U608 W WG 8 400 mu C inrestes 1i kann
o umarinrestes liegen .
Die Elektronenaufnahmen be-
0r O
2 34-Dimethyloumarin tragen durchwegs unabhéingig von
K T den Substituenten 1 Elektron pro
oy « Molekiil und wurden wie bei der
a4 }Z § ersten Arbeit* aus der Steigung
Y. o PH 90, 100, 110 i der Stufe bestimmt. Durch diese
N P g§ Ubereinstimmung mit dem Cuma-
A AR A A A 5? rin selbst liegt die Vermutung
& ~2 nahe, daB beiden Alkyl- und Aryl-
- N T cumarinen die gleiche Elektroden-
26) 4,7-Dimethylewmarin fé reaktion auftritt wie bei der ersten
26 &% Stufe des Stammkorpers, niémlich
, “x eine Dimerisation der durch Elek-
4 7790 0 710 SR ronenaufnahme entstehenden Ra-
22 dikale.
gay T T 2T W0 G mu Der Diffusion.sstrom besitzt bei
2 ~. X pH-Werten, bei welchen noch
1ot s X keine Offnung des Laktonringes
2dt / X 3,4,7-Trimethyleumurtn. stattfindet, einen konstanten Wert,
I \ wie dies auch beim Stammkérper
asr / \ der Fall ist. ErwartungsgemilB
g \ pH40: 19 714. 725 verringert sich der Diffusionsstrom
2tk / \ mit zunehmender Raumerfiillung
plhd des Substituenten geringfiigig und

A e o ist innerhalb der gebr#uchlichen

Abb. 2. Konzentrationsintervalle (10—* bis

162 molar) der Xonzentration

direkt proportional. Die Anderungen des Diffusionsstromes bei pH-

Werten, bei welchen Aufsprengung des Laktonringes (im folgenden kurz

., Entlaktonisierung genannt) eintritt, geben die in Abb. 1 abgebildeten
Entlaktonisierungskurven.

4 R. Patzak und L. Neugebawer, Mh. Chem. 82, 662 (1951).
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Es zeigt sich ein bheachtlicher Unterschied. in der Stabilitéit des Lakton-
ringes der substituierten Cumarine in alkalischer Losung, die in einer
auffallenden Parallelitit mit der Lage des Halbstufenpotentials steht.

Je negativer bei einer Ver-
bindung das Halbstufen-
potential liegt, desto sta-
biler erweist sich der Lak-
tonring im alkalischen Be-
reich. Auch hier zeigt sich
der geringe Einfluf der
Phenylsubstituenten  auf
die Stabilitdt des Lakton-
ringes. Die Untersuchung
der pH-Abhingigkeit des
Diffusionsstromes erlaubt
also nur geringe Riick-
schliisse auf die Konstitu-
tion der betreffenden Cu-
marine.

In  Ubereinstimmung
mit den polarographischen
Befunden stehen unsere
Untersuchungen der UV-
Spektren der folgenden
vier Cumarinderivate bei
verschiedenen pH-Werten,
welche in Abb. 2 wieder-
gegeben sind.

Wie aus obenstehender
Abbildung ersichtlich ist,
tritt innerhalb des Stabili-
titsbereiches des Lakton-
ringes, bezogen auf den
pH-Wert der Lisung, keine
Anderung der dem Cumarin
ahnlichen Spektren auf.

Bei Bestrahlung von

Ene
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Abb. 8.
Askuletin (T).

4-Methylumbelliferon (II).

Scopoletin (IIT).

7-Oxycumarin (IV).

Fraxetin (V).
Fraxidin (VI).

6-Oxycumarin {VII).
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Liosungen obiger Cumarine in n/10 LiOH-Losung (enthaltend 509, Alko-
hol) konnte nur bei den Cumarinen, deren Laktonring dabei aufgespalten
wird, nach Einstellung eines pH-Wertes von ungefihr 8,0 eine Ver-
minderung des polarographischen Diffusionsstromes festgestellt werden,
woriiber in der I. Mitt.* nihere Angaben gemacht wurden. Uber die
bei dieser Bestrahlung auftretenden Umwandlungsprodukte wurde von
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uns keine Untersuchung angestellt, doch diirfte es sich um den beim
Cumarin analogen Vorgang der Umwandlung in die entsprechenden
Cumarsiduren handeln. Das Trimethylcumarin, welches in n/10 LiOH-
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Abb. 4.

Losung nicht entlaktonisiert wird, zeigt
daher bei Bestrahlung keine Verénde-
rungen. Alle im Dunkeln aufbewahrten
alkalischen Cumarinlosungen zeigen nach
Einstellung eines pH-Wertes von 8,0 die
urspriingliche Hohe des polarographischen
Diffusionsstromes.

II. Oxycumarine und deren O-Alkyl-
und O-Atylderivate.

Aus dieser Verbindungsklasse unter-
suchten wir nachstehende Substanzen:

7-Oxy-cumarin (Umbelliferon), Schmp.
236°.

7-Acetoxy-cumarin  (Acetylumbelli-
feron), Schmp. 140°.
7-Methoxy-cumarin (Herniarin),

Schmp. 118°.
Umbelliferonprenylither, Schmp. 76°.
6-Oxy-cumarin, Schmp. 249°.
8-Methoxy-cumarin, Schmp. 89°,
5,7-Dimethoxy-cumarin  (Limettin),
Schmp. 147°.
6,7-Dioxy-cumarin (Askuletin), Schmp.
271°.
6-Methoxy-7-oxy-cumarin (Scopoletin),
Schmp. 205°.
6,7-Methylendioxy-cumarin (Ayapin),
Schmp. 230°.
7,8-Dioxy-cumarin
Schmp. 256°.
6-Methoxy-7,8-dioxy-cumarin (Fraxe-
tin), Schmp. 228°
6-Methoxy-7,8-dioxy-8-glucosido-cu-
marin (Fraxin), Schmp. 205°.

(Daphnetin),

6,7-Dimethoxy-8-oxy-cumarin (Fraxidin), Schmp. 195°.
7-Methoxy-8-[y,y’-dimethyl-allyl-]-cumarin (Osthol), Schmp. 82°.
6-Geranyl-7-oxy-cumarin (Ostruthin), Schmp. 119°.
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4-Methyl-7-oxy-cumarin (4-Methylumbelliferon), Schmp. 185°.
4-Methyl-7-acetoxy-cumarin,. Schmp. 150°.

Tabelle 2.
Ep; (25°C -Ab- ije. -
Verbindung e ) bbngigkett |t d] " atnanme
6-Oxy-cumarin ................ — 1,56 -+ 1,06 1
7-Oxy-cumarin ................ — 1,67 -+ 1,10 1
7-Methoxy-cumarin ............ — 1,63 — 1,25 1
7-Acetoxy-cumarin............. -— 1,53 — 1,15 1
Umbelliferonprenyléther ........ — 1,63 — 1,10 1
8-Methoxy-cumarin ............ — 1,56 — 1,28 1
5,7-Dimethoxy-cumarin......... — 1,67 — 1,16 1
6,7-Dioxy-cumarin ............. — 1,83 + 1,08 1
(— 1,96)°
6-Methoxy-7-oxy-cumarin....... — 1,67 + 1,00 1
(— 1,85)
6,7-Methylendioxy-cumarin ..... — 1,63 — 1,00 1
7,8-Dioxy-cumarin ............. - 1,80 + 1,05 1
(— 1,95)
6-Methoxy-7,8-dioxy-cumarin. . . . — 1,65 + 1,03 1
(— L17)
Fraxin.........ciiiiiiinnnenn. — 1,81 -+ 1,05 1
(— 1,98)
6,7-Dimethoxy-8-oxy-cumarin . .. — 1,61 -+ 1,08 1
(— L,72)
Osthol .............. ..ot — 1,67, — 0,95 1
6-Geranyl-7-oxy-cumarin ....... — 1,71 + 1,00 1
(— 1,85)
4-Methyl-7-oxy-cumarin ........ — 1,82 + 1,15 1
(— 1,95)
4-Methyl-7-acetoxy-camarin. . ... — 1,63 — 1,17 1

Erwartungsgemil tritt bei den Oxycumarinen im Gegensatz zu ihren
Methoxy- und Acetoxyderivaten eine pH-Abhingigkeit des Halbstufen-
potentials auf. Die Abb. 3 (8.779) zeigt diese Abhéngigkeit bei gleich-
bleibender Hohe des Diffusionsstromes.

Vergleicht man die Halbstufenpotentiale der Oxycumarine bei pH-
Werten, bei welchen noch keine Dissoziation der phenolischen  OH-
Gruppen und demnach eine Negativierung des Halbstufenpotentials ein-
tritt, mit dem des Cumarins, so ist ebenfalls ein stabilisierender Einflufl
der OH-Gruppe sichtbar, welcher besonders in Stellung 7 eine starke
Verschiebung des Halbstufenpotentials bewirkt. Die O-Acetylderivate
der 7-Oxycumarine zeigen ein bedeutend positiveres- Halbstufenpotential
als die freien Oxyverbindungen, es entspricht dem des Cumarins.

5 Die zweite eingeklammerte Zahlenangabe stellt den Grenzwert des
Halbstufenpotentials in alkalischen Lésungen dar.
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Ebenso wie die Einfithrung einer Methylgruppe bewirkt auch die
einer OH-Gruppe eine gréfere Stabilitdt des Laktonringes gegen seine
Aufspaltung, wie aus den MeBpunkten in der Abb. 3 hervorgeht. Sobald
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Abb. b

I. 4-Phenylcumarin......... 1-107%m B = Y54
II. 4-Methylumbelliferon ..... 1-107%m E = Y140
III. Umbelliferouprenylither. .. 0,8:107°m E = /4.
IV. b,7-Dimethoxycumarin ... 2,25-103m E = %/,
V. Pimpinellin ............. 0,3-107%m E =15,
VI. Isoimperatorin .......... 0,85-102m E = /4,
VII. Imperatorin............. 1-107%m E = Y40

jedoch der Laktonring aufgespalten ist, gehen unter starker zunehmender
Farbbildung irreversible Umwandlungen vor sich.

Aus diesemn Grunde ist es nicht mdglich, vergleichbare Werte mit den
an Alkylcumarinen gewonnenen Entlaktonisierungskurven zu erhalten.
Als ein ungefihres MaB fir die Entlaktonisierung kénnte in diesem Fall
die zeitliche Verminderung des polarographischen Diffusionsstromes
gelten, der jedoch hier keinen Grenzwert der Gleichgewichtseinstellung
erreicht.

Besonders leicht werden die O-Acetylverbindungen der 7-Oxycumarine
entacetyliert, wie aus Abb. 4 ersichtlich ist, welche das Verhalten des
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0-Acetylumbelliferons beschreibt. Wihrend bei pH = 9,3 auch nach
3 Stdn. die Form der Kurve unverindert bleibt (Kurve I), tritt bei
pH = 10,8 rasch eine Verminderung des Diffusionsstromes der Acetyl-
verbindung ein, wobei gleichzeitig die Stufe des Umbelliferons erscheint
(Kurve II).

Der Diffusionsstrom der verschiedenen Oxycumarine und ihrer
Derivate liegt in der gleichen Grofenordnung wie bei den Alkyl- und
Aryleumarinen. Er ist jedoch bei den Cumarinen mit einer frefen OH-

!

l
74 15 20 [V —
Abb. 6.
Alkalische Cumarinlésung E1 Jy = —1,98 (I).
Zimtsiure El/2 = —1,95 (I1).
p-Methoxyzimtsiure 1'31/2 = —2,00 (I1I).

Cumarsiure 1471/2 = —206 (IV).

Gruppe um 20 bis 30%, niedriger als bei den entsprechenden Methyl-
dthern.

III. Furocumarine.

Aus dieser Gruppe standen folgende von uns untersuchte Ver-
bindungen zur Verfiigung:

Furo-2’3’:7,8-cumarin (Angelicin), Schmp. 138°.

5-Methoxy-angelicin (Isobergapten), Schmp. 224°,

5,6-Dimethoxy-angelicin (Pimpinellin), Schmp. 118°.

5,8-Dimethoxy-psoralen (Isopimpinellin), Sehmp. 149°.

Isoimperatorin, Schmp. 109°.

Imperatorin, Schmp. 102°.

Alloimperatorin, Schmp. 231°.

Alloimperatorinmethylather, Schmp. 113°.

Oxypeucedanin, Schmp. 142°.

Ostruthol, Schmp. 136°,
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Die an diesen Verbindungen gewonnenen Ergebnisse zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3.
Verbindung By, (25°0) hé’,i}g;?git tgle - ko Ea{lellf{lt;;?:zz-
Angelicin .......... .. i — 1,65 — 1,00 1
Isobergapten ............oc.utn — 1,64 — 1,05 1
Pimpinellin ................... — 1,61 — 1,03 1
Isopimpinellin . ............ ..., — 1,68 — 1,08 \ 1
Isoimperatorin. ................ — 1,60 — 1,04 1
Imperatorin . .................. — 1,58 — 1,04 1
Alloimperatorin. ............... — 1,75 -+ 0,98 1
(— 1,80)
Alloimperatorin-methylither .....| — 1,56 — 1,00 1
Oxypeucedanin .. .............. — 1,57 — 1,00 1
Ostruthol ..........ccoovvunnn. — 1,63 — 1,00 1

Die Halbstufenpotentiale dieser Verbindungen liegen ziemlich unab-
hingig von ihren Substituenten in dem gleichen engen Potentialbereich
wie die {ibrigen bisher untersuchten Cumarinderivate. Mit Ausnahme
des Alloimperatoring, welches eine freie OH-Gruppe besitzt, besteht
keine pH-Abhingigkeit bei den untersuchten Verbindungen dieser Klasse.
Infolge der MolekelgroBe liegen die Diffusionsstréme oft sehr niedrig.
Auch bei diesen Verbindungen 148t sich aus der Steilheit der Stufe der
Schlufl ziehen, daB hier dieselbe Elektronenreaktion wie bei Cumarin
vorliegt. Alle Furocumarine zeigen bei Zugabe der alkalischen Puffer-
Iosungen (pH grofer als 9,00) das Auftreten von gelben bis braungelben
Farbtonen. Das Angelicin liefert hierbei eine mit der Zeit zunehmende
Grinfarbung. Mit Zunahme dieser Farbung vermindert sich infolge
irreversibler Verdnderungen der polarographische Diffusionsstrom. Die
Stabilitit der Laktonform obiger Furocumarine diirfte &hnlich wie beim
Cumarin selbst sein.

IV. Die zweite Stufe der Cumarinreduktion.

Wie wir bereits in unserer I. Mitt. eingangs erwihnten, 1aBt sich bei
Verwendung von Tetraalkylammoniumbromid bzw. -hydroxyd als Leit-
salz mit Sicherheit eine 2. Stufe nachweisen, welche in den meisten Fillen
die gleiche Héhe wie die 1. Stufe aufweist, jedoch immer einen- viel
flacheren Verlauf nimmt.

Einige dieser typischen Cumarinkurven zeigt Abb. 5, in welcher ebenso
wiein Abb. 6 nur die Lage der Halbstufenpotentiale richtig eingetragen ist,
wahrend auf eine GroBenangabe der Stromstirke verzichtet wurde.
Die Steigung der 2. Stufe ergibt entsprechend der Auswertung nach
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Stackelberg eine Elektronenaufnahme von 0,5, welche auf einen irrever-
siblen ElektrodenprozeB hindeutet.

Wihrend bei zunehmenden pH-Werten die Hohe der 1. Stufe der
Cumarinlésung eine Verminderung zeigt, tritt eine entsprechende Er-
héhung der 2. Stufe ein. Die Form dieser Stufe zeigt starke Ahnlichkeit
mit den in der Abb. 6 abgebildeten Stufen der Zimtsiurederivate. Zieht
man noch die Ergebnisse hinzu, welche mit Na-Amalgam-Reduktion an
Cumarinen erzielt wurden, so liee sich fiir die 2. Stufe eine vollstéindige
zweielektronische Reduktion der Cumarine annehmen, welche ebenfalls
auch bei den Zimts#éurederivaten eintritt.

Experimenteller Teil.
Polarographische Messungen.

Die Untersuchungen iiber die Alkyl- und Aryleumarine, die Oxycumarine
und ihre Derivate und iiber die Furocumarine wurden mit demselben Gerdt
und den gleichen Methoden, wie in Teil I* beschrieben, durchgefiihrt. Die
Studien iiber die 2. Stufe der Cumarinreduktion erfolgten mit einem
Heyrovsky-Shikata-Polarograph (Modell 1939). Die Untersuchungslésungen
bestanden aus 0,1 m Tetradthylammoniumbromid- bzw. -hydroxydlésungen,
509, Athylalkohol enthaltend.

Die Spektren wurden in der gleichen Weise, wie im Teil I beschrieben,
mit einem Beckman-Spektrographen aufgenommen.

Die von uns untersuchten Substanzen entstarnmten zum Teil aus fritheren,
am hiesigen Institut durchgefithrten Naturstoffuntersuchungen, zum Teil
wurden sie von uns synthetisiert.

Fiir weitere Anregungen und fiir wertvolle Unterstiitzungen dieser
Arbeit danken wir Herrn Prof. Dr. F. Wessely, Vorstand des II. Chemi-
schen Universititslaboratoriums, Wien.



