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1601. Horst Bohme und Theodor Severin

Optische Untersuchungen an Cumarinen

2. Mitteilung : Die Ultraviolettabsorption von Mone-oxy-cumarinen
und ihren Abkémmlingen
Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit Marburg /[Lahn

(Eingegangen am 18. Februar 1957)

Wir haben kiirzlich tiber die Ultraviolettabsorption von Cumarin sowie Cumar-
sdure, Cumarinsdure und ihren Abkémmlingen berichtet). Es interessierte nun
weiter das optische Verhalten der im Benzolkern durch eine Hydroxylgruppe sub-
stituierten Cumarine und ihrer analogen Derivate. Von diesen ist 7-Oxycumarin
als Naturstoff Umbelliferon gefunden worden?), wihrend die drei iibrigen syn-
thetisch dargestellt wurden; 6-Oxycumarin schon vor lingerer Zeit?), 5- und 8-Oxy-
cumarin bereits im Hinblick auf diese Untersuchung?). Die Spektren von 5-, 6-
und 7-Oxycumarin sind in der Zwischenzeit bereits von japanischen Autoren
gemessen worden?®), iber 8-Oxycumarin konnten wir keine Angaben finden.

In den Abb. 1—4 sind die Absorptionsspektren der vier Monooxycumarine wie-
dergegeben. Wihrend die langwellige Absorptionsbande des Cumarins durch Ein-
fithrung der Oxygruppe in 6- oder 7-Stellung bathochrom verschoben wird, liegt
das entsprechende Maximum des 5- und 8-Oxycumarins bei kiirzeren Wellenlingen.
Wie bei dem Grundkorper treten auch bei 5-, 6- und 8-Oxycumarin insgesamt
drei Banden auf. Bei 7-Oxycumarin ist jedoch eine mittlere Bande nicht erkennbar,
nur bei etwa 240 my ist eine Inflexion sichtbar.

AnschlieBend wurden von den vier Mono-oxy-cumarinen die zum Teil bisher nicht
bekannten Analoga der Cumarsdure bzw. Cumarinséure sowie deren Methyldther
hergestellt, auch ihre Absorptionsspektren gemessen und in den Abb. 1—4 gegen-
iibergestellt. Man erkennt beim Vergleich, dafl die Dioxy-trans-zimtsiuren und
ihre methylierten Derivate optisch recht dhnlich sind. Grofere Unterschiede sind
hingegen vorhanden gegeniiber den Oxycumarinen auf der einen und den Di-
methoxy-cis-zimtsduren auf der anderen Seite. Auffallend ist der stets gleich-
gerichtete Unterschied bei den Isomeren; die Dioxy-trans-zimtsiure und ihre Ab-
kommlinge absorbiert stets langwelliger und intensiver als die zugehorige Di-
methoxy-cis-zimtsidure. Insgesamt ergibt sich also ein analoges Bild wie beim
Grundkérper.

Am Beispiel der Cumarsidure und Cumarinsiure war frither gezeigt worden, dafl
die Dissoziation der Carbonylgruppe einen hypsochromen Effekt bedingt, daB
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andererseits die in stark alkalischer Losung erfolgende Bildung des Phenolat-
anions sich jedoch stark bathochrom auswirkt. Gepriift wurde nun, ob die Oxy-
cumarine gich &hnlich verhalten, doch zeigte sich, daf} ihre Losungen in 0,1n-Lauge
nicht bestindig sind. Besonders gilt dies fiir 6- und 8-Oxycumarin, wo bei der Auf-
spaltung des Laktonringes Hydrochinon- bzw. Brenzcatechin-Abkémmlinge ent-.
stehen, die auBerordentlich leicht oxydabel sind; auch wenn zuvor lingere Zeit
Stickstoff durch Oxycumarinlésung sowie Lauge geleitet worden war, lie§ sich
beim anschlieBenden Vermischen und Messen der Luftsauerstoff nicht so weit fexrn-
halten, daB nicht doch irreversible Anderungen des Spektrums nach dem kurze
Zeit spiter erfolgten Ansiuern festzustellen waren. Giinstiger sollten die Verhalt-
nisse beim 7-Oxycumarin liegen, da die bei dessen Spaltung entstehende Dioxy-
zimtséure nicht durch Oxydation in ein chinoides System iibergehen kann. Aber
auch hier treten bei lingerem Stehenlassen irreversible Verinderungen ein. LaBt
man z. B. eine 0,5 - 1073 -molare Lisung von 7-Oxycumarin in 0,1n-Natronlauge
einen Tag lang stehen, sduert dann an und miflt das Spektrum, so erhélt man eine
Kurve, die sich von der einer unhehandelten 7-Oxycumarin-Losung betrichtlich
unterscheidet. Es handelt sich, wie aus den entsprechenden Spektren ersichtlich
ist, nicht um die Bildung eines Gemisches von Umbelliferon und Umbellsdure,
sondern es sind in starkem MaBe weitere Umsetzungen eingetreten. Bei einstiin-
diger Einwirkung von Alkali sind die Verinderungen der Absorption hingegen nur
unbedeutend und das Spektrum einer frisch hergestellten, alkalischen Losung
spricht dafiir, daf zunichst nur das Phenolat mit noch intaktem Laktonring vor-
liegt; erst in dem Mafe wie dieser allmihlich getffnet wird, dndert sich das Spek-
trum durch irreversible Verdnderungen des entstehenden Zimtséurederivates.

Im Vergleich zu Cumarin sowie 6- und 8-Oxycumarin scheint 7-Oxycumarin sehr viel
langsamer hydrolysiert zu werden, was auch theoretisch gut zu verstehen ist. Das Hydro-
xylanion wird an der Carbonylgruppe des Laktonringes angreifen; die Leichtigkeit, mit
der dies geschieht, hingt von dem ungesittigten Charakter des Carbonylkohlenstoffs ab
und dieser wieder von der Tendenz des Sauerstoffs, die Doppelbindungselektronen zu sich
heriiberzuziehen. Ringsauerstoffatom und Benzolkern haben ihrerseits die Tendenz, die

Elektronenliicke am Kohlenstoff aufzufiillen, wie dies durch folgende mesomeren Grenz-
formeln veranschaulicht wird:
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Ist nun in 7-Stellung eine Phenolatgruppe vorhanden, wie bei 7-Oxycumarin in alka-
lischer Losung, so ist die der vierten Grenzformel analoge Struktur besonders stabil.
Dadurch ist der ungesittigte Charakter des Carbonylkohlenstoffs zum Teil aufgehoben
und der Angriff des Hydroxylions wird erschwert. Analoges gilt fiir 5-Oxycumarin, jedoch
nicht fiir 6- und 8-Oxycumarin, die deshalb durch Alkali leicht spaltbar sein sollten, was
in Ubereinstimmung mit den experimentellen Befunden steht.

Um die Schwierigkeiten zu umgehen, die bei der Untersuchung der Oxycumarine
in wéfrig-alkalischen Lésungen auftreten, haben wir anschlieBend im alkoholischen
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Medium gearbeitet, Versetzt man eine Losung von Cumarin in abs. Athanol mit
einer Losung von Natriumithylat, so verliuft die Aufspaltung des Laktonringes
sehr viel langsamer als mit wiBriger Lauge. Man erhilt nach Herstellung der Losung
zundchst eine dem Cumarin sehr shnliche Absorptionskurve, die sich erst nach
mehreren Stunden deutlich dndert. Es war deshalb zu erwarten, dafl auch bei den
Oxycumarinen die Aufspaltung des Laktonringes durch Alkoholat sehr langsam
verlduft. Gemessen wurden 1073-molare Losungen der Oxycumarine in 0,1n-me-
thanol. Natriummethylat-Losung. Die erhaltenen Kurven verdnderten sich inner-
halb einiger Stunden nicht meBbar. Bei 5- und 7-Oxycumarin wurden noch nach
24 Stunden gleiche Extinktionen gemessen. Bei 6- und 8-Oxycumarin lagen hin-
gegen die Abweichungen nach einer Stunde noch innerhalb der Fehlergrenze, nach
24 Stunden waren jedoch deutliche Veréinderungen erkennbar.

Wenn man annimmt, daf der Laktonring unter diesen Bedingungen zunichst
nicht aufgespalten wird und nur das Phenolat vorliegt, so ist das zeitlich verschie-
dene Verhalten gut zu verstehen. Bei 5- und 7-Oxycumarin ist nach 24 Stunden
der Laktonring noch praktisch unangegriffen, wiahrend nach dieser Zeit bei 6- und
8-Oxycumarin eine teilweise Aufspaltung eingetreten ist. Dies steht in bester Uber-
einstimmung mit den obigen Ausfilhrungen iber die Geschwindigkeit der Auf-
spaltung des Laktonringes in Abhingigkeit von der Stellung der Hydroxylgruppen
am Benzolkern. Mit Hilfe dieser Auffassung ist auch zu verstehen, daf3 die Losung
der Oxycumarine in alkoholathaltigem Alkohol gegen die Einwirkung von Luft-
sauerstoff weitgehend stabil sind. Wire der Laktonring getffnet, so sollte man in
Analogie zu den Lisungen in wiBrigem Alkali erwarten, daf auch die Alkoholat-
losungen auBerordentlich empfindlich sind.

Auch das Verhalten dieser Lisungen im Licht deutet in gleiche Richtung. Wie
frither beschrieben!) erleidet das Natriumsalz der Cumarinsiure schon im diffusen
Tageslicht sehr leicht eine Umwandlung in die ¢rans-Form. Ein gleiches Verhalten
zeigen, wie hier vorausgenommen sei, auch die Natriumsalze der 0-Oxy-c¢is-zimt-
séuren, die in 3-, 4-, 5- und 6-Stellung durch Methoxygruppen substituiert sind.
Die Losungen der Oxycumarine in methanol. Methylatlosung werden hingegen im
Ticht nicht verdndert; wenn der Laktonring noch geschlossen ist, kann ja eine
cis-trans-Umlagerung auch nicht eintreten.

DaB auch, wie oben vermutet, bei der Einwirkung von waBriger Natronlauge auf
7-Oxycumarin der Laktonring nur langsam aufgespalten wird und zunéchst lediglich das
Phenolat entsteht, wird durch die Absorptionskurve einer solchen Losung bestatigt, die
der einer Losung von 7-Oxycumarin in methanol. Natriummethylat-Liosung sehr dhnlich
ist. Analoge Untersuchungen lehrten, da8 6- und 8-Oxycumarin im Gegensatz zum 7-Oxy-
cumarin rasch hydrolysiert werden.

Betrachtet man im Zusammenhang die in den Abb. 1—4 gleichfalls eingezeich-
neten Farbkurven der besprochenen Phenolate mit denen der entsprechenden Oxy-
cumarine, so ist in allen Fillen deren sehr viel langwelligere Absorption auffallend.
Beim Phenoclat des 8-Oxycumarins (Abb. 4} ist die Absorption an der Stelle des
langwelligsten Maximums allerdings relativ schwach.
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Die Deutsche Forschungsgemeinschaft ermoglichte diese Untersuchung durch Uber-
lassung eines ZeiB-Spektral-Photometers als Leihgabe.
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Abb. 1. Ultraviolettabsorption methanol. Losungen von 5-Oxy-cumarin und seinen
Derivaten
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Abb. 2. Ultraviolettabsorption methanol. Lésungen von 6-Oxy-cumarin und seinen
Derivaten
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Abb. 3. Ultraviolettabsorption methanol. Lésungen von 7-Oxy-cumarin und seinen
Derivaten
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Abb. 4. Ultraviolettabsorption methanol. Losungen von 8-Oxy-cumarin und seinen
Derivaten
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Beschreibung der Versuche

5-0Oxy-cumarin

Dargestellt nach H. Bihme?), Schmp. 229° nach Umkristallisieren aus verd. Alkohol
und Sublimieren bei 1072 Torr aus einem Luftbad von 170—180°.

5-Methoxy-cumarin: 320 mg 5-Oxycumarin werden mit einer Lésung von 46 mg
Natrium in 10 ml Methanol und 1,5 g Methyljodid 3 Stdn. unter Ritckfluf gekocht. Nach
dem Abkiihlen wird tropfenweise verd. Schwefelsdure bis zur Entfarbung zugefiigt, so-
dann 70 ml Wasser. Das sich abscheidende O] erstarrt nach Verdunsten des iiberschiissigen
Methyljodids zu einer farblosen kristallinen Masse, die wiederholt aus Wasser nmkristal-
lisiert wird, Schmp. 85° in Ubereinstimmung mit H. 4. Shak und R. C. Shah®), die diese
Verbindung auf anderem Wege darstellten, Ausbeute 140 mg (409 d. Th.).

2, 6-Dimethoxy-cis-zimtsadure: Hergestellt nach H. A. Skak und R.C. Shak$),
Schmp, 151° (aus Wasser).

2-Oxy-6-methoxy-trans-zimtsdure?): 0,72 g 5-Methoxy-cumarin, 1,2 ¢ kristali-
wasserhaltiges Natriumsulfit und 30 ml Wagser werden unter RiickfluB 3 Stdn. zum
Sieden erhitzt. Dann werden 30 g Kaliumhydroxyd in 50 ml Wasser zugefiigt und weitere
4 Stdn. erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit konz. Salzséure angesiuert und wiederholt
ausgedithert, der Ather mit Wasser gewaschen und gesittigter Natrium-hydrogen-carbonat-
Losung ausgeschiittelt. Beim Anssuern fallt ein schwach gefarbter Niederschlag aus, der
mehrfach aus Wasser-Methanol umkristallisiert wird. Hellgelbe Kristalle, die zwischen 195
und 202° unter Zersetzung schmelzen, Augbeute 0,53 g (679, d. Th.).

C0H.;00s (194,2) Ber.: C 61,84 H521 (Gef.: C61,81 H535

6-Oxy-cumarin

Dargestellt nach @. Bargellini und L. Mont:i®). Das Rohprodukt wurde zunichst einer
fraktionierten Sublimation im Hochvakuum unterworfen und die ersten Anteile ver-
worfen, Die aus einem Luftbad von 180° bei 1072 Torr iibergehende Fraktion wurde durch
Losen in 0,1n-NaOH und Ausfillen mit Kohlendioxyd, zweimaliges Umkristallisieren aus
Wasser unter Verwendung von Koble und Resublimation im Hochvakuum gereinigt.
Schmp. 249—250°.

2,56-Dimethoxy-cis-zimtséure: 1,6 g zuvor fein gepulvertes 6-Oxy-cumarin werden
mit 2,0 g Natriumhydroxyd in 20 m] Wasser bis zur Losung geschiittelt, anschlielend
sofort 1,6 g Dimethylsulfat zugesetzt, 2 Stdn. in der Kilte geschiittelt, dann zum Sieden
erhitzt und 3,5 g Dimethylsulfat zugetropft. Nach insgesamt 1stiindigem Kochen werden
2,0 g Natriumhydroxyd in wenig Wasser zugefiigt und erneut 1 Std. gekocht. Nach dem
Erkalten wird mit 259, iger Schwefelsiure angesduert, das ausgefallene Rohprodukt wieder-
holt aus Wasser bei Gegenwart von Tierkohle umkristallisiert und schliefllich die hell-
gelben, seidigen Nadeln bei 1072 Torr aus einem Luftbad von 90° sublimiert. Schmp. 122°.

€, H,0, (208,2) Ber.: C 63,50 H581 Gef.: C6348 H 560

2,5-Dioxy-trans-zimtsiure: Hergestellt nach O. Neubauer und L. Flatow®), hell-
gelbe Nadeln (aus Wasser), Schmp. 208° (unter Zersetzung).

C,H0, (180,2)  Ber.: C 60,00 H 448 Gef.: C 60,00 H 4,53

%) Current Sci.7, 107 (1938).
7y Vegl. W. Gruber, Mh. Chemie 75, 14 (1944).
%) Gazz. chim. ital. 45, I 96 (1915).



250./62. Bd. . .
1957, NT. 8/9 Optische Untersuchungen an Cumarinen 411

2, 5-Dimethoxy-irans-zimtsdure: Hergestellt nach O. Neubauer und L. Flatow®),
hellgelbe Nadeln (aus Wasser), Schmp. 150°.

C,,H,,0, (208,2) Ber.: C63,50 HS581 Gef.: C63,68 H 553

7-Oxy-cumarin
Hergestellt nach H. v. Pechmann'®), Schmp. 225° (aus Wasser).

2,4-Dimethoxy-cis-zimtsdure: Hergestellt nach W. Willll), Schmp. 139—140°
(aus Methanol-Wasser).

2,4-Dioxy-trans-zimtsiure: Hergestellt nach E. Posen'?), gereinigt durch Losen
in Natrium-hydrogen-carbonat-Losung, Ausfillen durch Zugabe verd. Schwefelsdure und
Umbkristallisieren aus Wasser unter Zusatz von Tierkohle. Zersetzt sich zwischen 240 bis
260° ohne vorher zu schmelzen.

C,H;0, (180,2) Ber.: C60,00 H 4,48 (Gef.: C59,86 H 4,43

2,4-Dimethoxy-trans-zimtsiure: Hergestellt nach F. Tiemann und W. Will13),
umkristallisiert aus Methanol-Wasser und aus einem Luftbad von 150—160° bei 1073 Torr
sublimiert. Schmp. 184°.

8-Oxy-cumarin
Dargestellt nach H. Bohme*), Schmp. 160° nach Umkristallisieren aus Wasser und
Sublimieren aus einem Luftbad von 130° bei 1072 Torr.

2,3-Dimethoxy-cis-zimtsdure: 1,6 g 8-Methoxy-cumarin'?) werden durch kurzes
Kochen mit 2,0 g Natriumhydroxyd in 20 ml Wasser gelost und in der Siedehitze inner-
halb 1 Std. 3,7 g Dimethylsulfat zugetropft. Sodann werden 2,0 g Natriumhydroxyd in
wenig Wasser zugesetzt, und weitere 30 Min. gekocht. Aus der nach dem Erkalten an-
gesiuerten Losung fillt ein Ol aus, das nach lingerem Stehenlassen kristallisiert. Man
pulvert und digeriert mit Natrium-hydrogen-carbonat-Losung, aus dem angesiuerten
Filtrat scheidet sich ein farbloser Niederschlag aus, der bei 1072 Torr aus einem Luftbad
von 100° destilliert wird. Schmp. 80°,

€1 H,,0, (208,2) Ber.: C63,60 581 Gef.: €63,32 H5,82

2,3-Dioxy-trans-zimtsdure: 1,6 g 8-Oxy-cumarin werden mit einer dquivalenten
Menge Natriumsulfit in wiBriger Losung unter Durchleiten eines schwachen Stickstoff-
stromes 11/, Stdn. unter Riickfluf gekocht. Dann wird eine im Stickstoffstrom aus-
gekochte Losung von 5,0 g Kaliumhydroxyd von 10 ml Wasser zugefiigt und weitere
30 Min. unter Stickstoff gekocht. Nach dem Abkiihlen auf 40° wird in 20 ml 38%ige
Salzssure gegossen und die sich abscheidenden Kristalle mehrfach aus Wasser unter Zusatz
von Tierkohle umkristallisiert. Farblose, siibelformig gebogene Kristalle, die bei 202° unter
Aufschdumen schmelzen, nachdem bereits von 190° ab Zersetzung wahrzunehmen ist.
In Laugen 16st sich die Substanz unter tiefer Gelbfirbung, die beim Stehenlassen in
Schmutzigbraun iibergeht. Ausbeute 0,7 g (399, d. Th.).

C,H,0, (180,2)  Ber.: C 60,00 H448 Gef.: C59,8¢ H 4,52

2-0xy-3-methoxy-irans-zimtsiure: ‘Das nach B. B. Dey und V. A. Kutti*®)
durch Perkin-Reaktion aus 2-Oxy-3-methoxy-benzaldehyd, Essigsdureanhydrid und Na-

) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 62, 391 (1907).
10) Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 932 (1884).
11y Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 2115 (1883).
12) Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 2745 (1881).
13) Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 2080 (1882).
14) B, Mautner, J. prakt. Chem. [IT], 152, 24 (1939).
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triumacetat erhaltene Reaktionsprodukt wird mit 59iger Natronlauge extrahiert und
das Filtrat anf dem Wasserbad unter gelegentlichem Umschwenken erhitzt. Nach
11/, Stdn. wird mit 25%iger Schwefelsiure angeséuert, nach dem Erkalten die schwach-
gefiarbten Kristalle abgesaugt und aus Wasser unter Verwendung von Tierkohle wieder-
holt umkristallisiert. Farblose Kristalle vom Schmp. 186°16).

CioHygO, (194,2)  Ber.: C 61,84 H 5,21  Gef.: C 62,06 H 528

18) Proc. nat. Inst. Seci. India 6, 641 (1940); C. A. 36, 83 (1942).
18} Auf anderem Wege gewonnen von W. Borsche und P. Hahn-Weinkeimer, Chem, Ber. 85,
201 (1952).

Anschrift: Prof. Dr. H, Bohme, Pharmagzeutisch-chemisches Institut der Universitit Marburg/Lahn,

1602. K.-H. Boltze und R. Laufke

Untersuchungen iiber die Isolierung von Convallatoxin
Aus dem Institut fir Pharmakologie der Friedrich-Schiller-Universitit Jena
Direktor: Prof. Dr. med. habil. H. Hofmann

(Eingegangen am 8. Mérz 1957)

Das Maiglockchen (Convallaria majalis L.) ist ein altes Volksheilmittel. Uber
seine Bedeutung und Anwendung in der Therapie berichten W. von Brunn (1) und
E. Schuites (2). In Form von Tinkturen wird es heute noch als Cardiacum und
Diureticum verordnet. Eine rationelle Therapie erfordert aber das reine, kristalli-
sierte Glykosid Convallatoxin. Dieses aus einheimischer Droge gewonnene herz-
aktive Glykosid besitzt die Wirkungsqualititen des Strophanthins.

Mit den Arbeiten von Walz (3) in der Mitte des 19. Jahrhunderts begannen die
Versuche, aus Maiglockehen das wirksame Prinzip zu isolieren. Diese Priparate
zeigten unterschiedliche Wirkung (4, b, 6 u. 7}, die auf einen wechselnden Car-
denolidgehalt (8) zuriickgefithrt werden kann. Erst im Jahre 1929 isolierte W. Kar-
rer (9) den Hauptwirkstoff von Convallaria maj. L., das Convallatoxin. Andere
Autoren (10, 11, 12, 13) fiihrten die Strukturaufklirung des Convallatoxins durch.
Die pharmakologischen Arbeiten von Fromherz und Welsch (14), sowie von
Weicker (15) bildeten die Grundlage fiir seine klinische Anwendung. Neben der
Arbeit von Karrer (1. c.) findet man in der Literatur eine Reihe weiterer Arbeiten
iiber die Isolierung von Convallatoxin (16, 17, 18, 19), die teilweise widersprechende
Angaben enthalten.

Die vorliegende Arbeit verfolgt deshalb das Ziel, die Aufarbeitung der Droge
und die Isolierung von Convallatoxin zu studieren. Die Gegeniiberstellung der ein-
zelnen Fragen, die wihrend der Aufarbeitung der Droge auftreten, erfordert eine
quantitative Bestimmungsmethode fiir Convallatoxin, die méglicherweise auch fiir
Drogenextrakte verlaBliche Werte liefert. Fiir die photometrische Bestimmung
wurde die Reaktion nach Baljet (20, 21) auf Convallatoxin iibertragen. Die papier-
chromatographischen Untersuchungen erfolgten in Anlehnung an die Methode von
Tschesche und Seehofer (22).





