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14. F. Wesse ly  und E. Demmer: 
Konstitution und Eigenschaften des Fraxins. 

[Aus d. 11. Chem. Universitats-Institut Wien 1 
(Eingegangen am 24. November 1928 ) 

Nach der fruherl)’ festgestellten Konstitution des Fraxetins als 6-Me- 
thosy-7.8-dioxy-cuniar in  blieben fur das Glucosid F r a x i n  von 24 
Moglichkeiten nur niehr die Formeln I und I1 zur Diskussion. 
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Zunachst versuchten wir, a d  ahnlichem Wege, wie es in der voran- 
stehenden Arbeit fur das Daphnin beschrieben wurde, den Konstitutions- 
beweis zu fuhren, doch mul3ten wir, obwohl alle Abbaureaktionen schon 
Iangst beendet waren, unseren Plan andern, da sich der Synthese der I‘er- 
gleichs-Substanzen unerwartete Schwierigkeiten in den Weg stellten. Wir 
kamen jedoch auf andere U‘eise an das Ziel. Schon in der ersten hlitteilung 
haben wir envahnt, daB Bargell ini*) durch Oxyda t ion  von  Dime thy l -  
d a p h n e t i n  (111) mit Persulfat unter Eintritt einer Hydroxylgruppe e k e  
Verbindung erhielt, die er fiir den Monomethy la the r  des P‘raxetins 
oder eines I someren  halt. Nnch unseren Versuchcn ist l e t z t e rc s  richtie; ,  
da dieses Oxydationsprodukt (IV) bei der Methylierung Dime thy l  - 
f rnxe t in  (V) liefert. Es tritt also tatsachlich die neue Hydroxylgruppe 
den alten benachbart in den Kern ein. 
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Dieser Befund ermoglichte es uns, I. die Konstitution des Fraxetins 
auf einem neuen Wege zu uberpriifen; in1 Zusammenhang damit bestatigen 
unsere Versuche die von Thorns3) aufgeklarte und von uns friiher benutzte 
Konstitution des Apiols und der Apiolsaure; 2 .  die Konstitution des Fraxins 
aufzukl aren . 

Oxydiert nian D i a t h y l - d a p h n e t i n  (VI) mit K-Persulfat, so erhiilt 
man ein Oxy-d ia thoxy-cumar in ,  das bei der Methylierung in Diathyl- 
fraxetin (VII) iibergeht. Damit ist einerseits festgestellt, dafl ini Fraxetin 
die Methoxylgruppe an der Stelle 6 des Cuniarins haftet, andererseits wird 
die Richtigkeit der Thomsschen Formel VIII fur h e  Apiolsaure bestatigt, 

1) F. Wessely und E. Demmer ,  B.  61, 1279 [1928]. 
2) G ~ z z .  chim. Ital. 46, 1 2 4 9  [I9161. B .  36, 1714 [1903]. 
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da unter Zugrundelegung der Formel I S  fur letztere dem Diathyl-fraxetin 
die Konstitution X zukomrnen niiifite, eine lTerbindung, die nie aus den1 
Diathyl-daphnetin durch einfache Einfiihrung einer Methoqlgruppc ent - 
stehen kann. 

COOH COOH CH-CH 

Wird das in der vorstehcnden Arheit beschriebene 7 -Met ho s y - 8 - 
a t h o x y - c u m a r i n  der Oxydation iiiit I;-Persulfat unterworfen, so ist in 
Analogie mit den anderen Osydationen die Bildung eines 6 -0xy-7 -me-  
t h o x  y -8 - a t h o x  y-cumar in  s (XI) ZLI erwarten, das durch Me1 hylierung 
in ein Praxetin-Derivat, das 6.7 -Diiiie t hox y -8 - a t hox  y -cum a r i  n (XII) 
iibergehen mu13. Gelingt es andererseits, durch eine genau iibrrsehbare 
Reaktionsfolge diese l'erbindung am 1;rasin zu erhalten, so mufi sich die 
Konstitution des letzteren aufklaren lassen. 

h l e thy l i e r t  bzw. a t h y l i e r t  inan Fraxin, so wird nur die freie Hy- 
droxylgruppe alkyliert, und es entsteht nach der Abspnltung des Zuckers 
ein 31 o no niet  h y  1 - bzw. ein h1 o n o iit h y 1 - f r a x e t i n. Jedem dieser Mono- 
ather konnen, je nachdcm inan I oder I1 31s den richtigen Ausdruck fur die 
Konstitution des Fraxins ansieht, 2 Formeln zugewiesen werden; dem Mono- 
methylather A und A', dem Mono athylather B und B'. Athyliert man 
wciterhin das Monomethyl-fraxetin bzLv. niethyliert man das Monoathyl- 
fraxetin, so entstehen z verschiedene Methyl -Hthyl - f raxe t ine  C und C'. 
C' ist nrin mit der Verbindung XI1 idcntisch (s. Formel-Tabelle S. 122). 

Gs ergibt sich also, daIJ dns I:rasin die Konstitution I hat, wenn man 
*iurch die Reaktionsfolge a .  Methllierung --f Hydrolyse --f Athylierung zur 
Verbindung XI1 gelangt; dagegen wird letztere ails einer Verbindung der 
Formel I1 nur durch die Keaktionsfolge b:  Ixthylierung --f Hydrclyse --> 

Methylierung erhalten. Weitcrhin folgt, da13 die zuletzt angeschriebene 
Reaktionsfolge b aus I zu einem von XI1 verschiedenen Produkt fiihren 
mu& Nun haben wir aus Fraxin nach der Reaktionsfolge n eine mit XI1 
identische, nach der Keaktionsfolge b eine von XI1 versclliedene Verbindung 
erhalten. Deshalb kommt dem P r a x i n  die Formel  I zu. Es mag hervor- 
gehoben wcrden, daB auch bei dieseiii Glucosid der Zucker die gleiche, den1 
Cumarinring benachbarte Stellung einnimmt, wie es oben fur das synthetisclie 
Daphnin nachgewiesen wurde. 

In den friiheren Untersuchungen wurde die Zucke r -Komponen te  
nicht eindeutig festgestellt. Nach unseren Ergebnissen liegt d- Glucose 
vor. Nach der experimentell nachgewiesenen Spaltung des Frauins durch 
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Einulsin gehort es der P-Reihe an. Uber die ubrigen, von uns untersuchten 
Eigenschaften des Fraxins berichten wir im Versuchsteil. 

Beschreibung der Versuche. 
Dars te l lung  d e s  Fraxins4). 

Die Rinde stammte von jungen Bxemplaren von Fraxinus excelsior 
und war im August gesammelt. Sie wurde fein zermahlen und fur I kg mit 
r5-20 1 Wasser ausgekocht. Der waiBrige Auszug wird rnit Bleiacetat gefallt 
und der entstandene Niederschlag iiber Asbest-Papier abfiltriert. Das Filtrat 
enthalt das Fraxin, das der Losung durch Versetzen mit uberschiissigem 
Bleiessig entzogen wird. Dieser Bleiniederschlag wird in heil3em Wasser 
nioglichst fein verteilt und unter Umschiitteln rnit H,S-Gas zerlegt. Nach 
dem Abfiltrieren des PbS dampft man das Filtrat im Vakuum auf ein 
kleineres Volumen ein, worauf nach Alkohol-Zugabe das Praxin rasch aus- 
krystallisiert. Sollte keine Krystallisation eintreten, so ist es vorteilhaft, 
die Fallungen rnit Bleiacetat und Bleiessig zu wiederholen. Zur Reinigung 
wird das Fraxin zunachst auf Ton abgepreot und dann aus 80-100-proz. 
Alkohol umgelost. 

Aus absol. Alkohol krystallisiert das F r a x i n  in scbonen, gelb gefarbten 
Nadeln, aus So-proz. Alkohol in kleineren,, schwacher gefarbten Krystallen. 
Wir konnten trotz aller Bemiihungen nie ein vollig farbloses Fraxin erhalten, 
wie es z. B. Rochleder  erhielt5). 

Das Glucosid enthalt Krystallwasser, das bei 0.2 mm Druck zum 
Teil schon bei gewohnlicher Temperatur, vollig erst bei 120- 130O entweicht. 

a) Das Praiparat war z-ma1 aus verd. mid 1-ma1 aus absol. Alkohol umgelost. Luft- 
trocken. - 0.3284 g Sbst. verloren iiber P,O, bei 130O und 0.2 mm 0.0453 g Gewicht, 
d. i. 13.8%. - b) 2-ma1 aus verd. und a-ma1 aus absol. Alkohol umgelost. Zunachst 
iiber CaC1, und 10 mm zur Gewichtskonstanz getrocknet, verloren 0.3194 g iiber P,O, 
bei 130O und 0.2 mm noch 0.007 g Gewicht. - c) 2-ma1 aus 80-proz. Alkohol umgelost. 
1,uft-trocken. 1.2590 g Sbst. verloren iiber P,O, bei 1300 und 0.2 nim 0.1661 g Gewicht 
d. i .  13.2%. - Ber. ist fur 3 Mole Krystallwasser eine Gewichtsabnahme von 12.72%. 

Der Schmelzpunkt der bei 13oO getrockneten Substanz liegt bei z05O 
(unkorr., rasches Erhitzen), bei 2050 (korr., langsames Erhitzen). Einige 
Praparate schmolzen etwas tiefer, bei zooo und 203O (unkorr.). In  der Lite- 
ratur ist einmal ein Schmp. 320°6), an anderern Stellen') 190O angegeben. 

Ausgezeichnet ist das F r a x i n  durch eine prachtige blaugrune F luo -  
r e  s c e n z, besonders in sehr schwach alkalischer Losung, eine Eigenschaft, 
auf die ja auch schon von den friiheren Bearbeitern hingewiesen wurde. 

0.1270 g Sbst. (Prap. c) : 0.2416 g CO,, 0.0557 g H,O. 
C,,H,,O,,. Ber. C 51.88, H 4.90. Gef. C 51.90, H 4.91. 

Hydro lyse  des  F r a x i n s  u n d  Iden t i f i z i e rung  de r  Glucose. 
Die Spa l tung  des  Glucosids  tritt sehr leicht ein; es geniigt lI2-stdg. 

Erwarmen auf dem Wasserbade mit verd. H,SO, (I : 8), nm sie zu Ende 
zti fuhren. Schon in der Hitze krystallisiert das Fraxetin aus. Es wurden 

4) vergl. S a l m - H o r s t m a r ,  Pogg. Ann. 100, 607 [I857]. 
5 )  Wir haben haufig beobachtet, daB die Krystalle in Beriihrung rnit Luft ihren 

7) Rochleder ,  Jouru. prakt. Chem. [I] 90, 433 [1863]. 
Glanz verloren. O) Rochleder ,  P o g g .  Ann. 107, 331 [1859]. 
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in einem Versuche aus 0.5 g Fraxin 0.280 g Frasetin erhalten (99%,). Zur 
Isolierung des Zuckers wurde die saure Mutterlauge des Frasetins rnit Ba(OH), 
fast genau ncutralisiert, rnit BaCO, vollends abgestumpft, der Niederschlag 
von BaSO, abfiltriert und rnit wail3rigeni Alkohol ausgekocht. Das Filtrat 
vom RaSO, wurde zusainmen mit den1 Alkohol-iluszug im Vakuum auf 
ein kleines Volumen eingedampft und auf die iibliche Weise das Osazon 
dargestellt. 

Nach z-ninligcni Uniloseti aus verd. Alkohol lag sein Schnip. bci 1030 (nnkorr.) , 
der ~~iscli-Srli i i ir l~pankt mit reiriem Glucosazon vnni Schmp. 2oj--zn40 war ebenfalls 
2030. Bs gelang nicht, ein schwer losliches Pheriyl-hydrazoii tlarzustcilm, so daG das rr- 
haltene O s a m n  nirlit vnn Mannose hcrriihren kann. 

F e r m e n t  a t  ive S p a1 t un g. 
F r a x i n  wurde bci pti 4.5 mit Ernuls in  (Kahlbaum)  versetzt. Nach 

12-stdg. Stehen bei 35O wurde der entstandene Niederschlag abfiltriert, 
der nach den1 Umkrystallisieren aus wafirigem Alkohol durch den Schmp. 
228-229O als F r a x e t i n  identifiziert wurde. I)er Misch-Schmelzp. mit 
Fraxeti~i lag hei zz8-2zqu (korr.). 

Met h y 1 i e r 11 n g d e s 1: r a x  in  s ; Methyl -  ii t h y 1 - f r a x e  t i 11 
(6.7 - D im e t h o x  y - 8 - ii t h.o x y - cum a r i n) a u s I: r ax i  n. 

0.5 g Fraxin wurde nijt den1 Doppelten der berechneten Mcnge athe- 
rischer D iazo -mc than  -1,Osung versetzt und 3i'ir Stdn. stehen gelasen. 
Nach dern Ahdampfen des 1,6sungsniittels wurde der in Wasser losliche, 
amorphe Kiickstand*) rnit verd. H,SO, (I  : 8) Stdc. am Wasserbadt 
erwarmt. Es begann sehr bald die Ausscheidung von Krystallen, die nach 
Beendigung der Hydrolyse abfiltriert wurden. Die Mutterlauge wurde rnit 
Ather ausgezogen und der Kuckstand dieser atherischen Losung zusanimeri 
niit den zuerst isolierten Krystallen zur ersten Reinigung bei 0.2 mm und 
205" (Badtenip.) destilliert. So wurden in 90:; Ausheute Krystalle erhalten, 
die ohnc \yeitere Rcinigung bci 192 -- 193O, nncli den1 Vmkrpstallisieren 
aus wiifirigeni Alkohol bei 195" (korr.), unter Dunkelfarbung schmolzen. 
Andere ather-loslichc i'erbindungen lielkn sich in tlem Hydrolysen-C:eniisch 
nicht nachweisen, so dafi dadurch der Beweis fur den cinlieitlichen Verlauf 
tier Methylierung erbracht ist. 

1.7.1j iiig Sbst.: ~ . ; I o  rng i\gJ. 
C l l I I ~ o 0 5  = C,H,O,(OCH,),. Ber. OCH, 27.9. C k f .  OCTI,, ' 7 .5$ .  

Es lie@ also das M o n o m e t h v l - f r a s e t i n  d e r  Forme l  A (6.7-Di- 
m e t h o x y - S - o s q - - c u i n a r i n )  vor. Es wurde in der Liblichen Weise niit 
Diazo-athan i i thy l ie r t .  Xach dern Umlosen aus verd. Alkohol oder Ather- 
Pet rolather wurde das Met h y 1 - a t  h y 1 - f r a xe  t i q  (6.7 -1) i m e t hov y - 8 - 
a t h o s y - c u n i a r i n ,  X1I)s) erhalten, das bei 108.5~ (korr.). schniolz. Das 
Gernisch niit den1 spater beschriebenen Derivat aus Daphnetin schmolz 
bei der gleichen Temperatur. 

Wir haben das iiiethylierte Fraxin nicht rein isoliert, konnen daher nicht angeben, 

Es ist zur leichteren Reinigung vortcilhaft, das Przparat vor d e n  Urnlosen bei 
ob ciuch die Hydroxyle des Zuckers zu kleinem Teil methylicrt wurden. 

sehr nirdrigcii Rriick [ ~ 2 - - 0 . 4  mu) zii destillieren. 
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4.255 mg Sbst.: 9.760 tttg CO,, ”-..++ tng H,O. - 1.994 mg Sbst.: 5.628 mg .kJ. 
C1311,405 - CgII,0,(OCI13),(0C,H,), Ber. C 62.40. H 5.60, AgJ-Zahl 281.6. 

Gef. ,, 62.58, ,, 6.15, ,. 282.2. 

& t h y  1 ier  1111 g d e s 1: r as i n s ; &t li y 1 -me thy l  - f r a x e  t in  
(6.8 -Dime t 110 s y - 7 - a t  ho  x y - cu in a r i n) (Formel C) . 

1.5 g Fraxir i  wurden in absol. Athylalkohol geliist und mit eineni 
uberschul3 eincr iitherischen l>iaz(;-athari-Losung versctzt. Nach I Stde. 
wurden dcr Ather und der Alkcliol iiii Vakuuni verdampft. 1% hinterblicb 
aiich bei schonendster Arbeitswcise einc ainorphe Substanz, die zu krystal- 
lisieren uns nic gelang. Deshalb \wrde das rohe Athy l i e rungsproduk t  
xnit der 10-fachen nfenge verd. H,SO, am Wasserbade erhitzt, uni die 
Hytlrolysc durchzufihren. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, das rohr 
Athyl-fraxetin zuerst bei sehr nicderern Drucke zu destilliercn, da eine 
Reiuigung durch Umliisen bei den1 Rohprodukt sehr schwer und nur rnit 
grofien Verlusten durchfuhrbar ist. 

Das Athy l - f r axe t in  geht bei 0 .2  mm und 170-180O Badtemperatur 
iiber und wurde weiter aus verd. Alkohol umkrystallisiert. Aus der obigen 
Menge Frasin wurden 0.5 g reines Praparat A thy l - f r axe t in  (6-Methoxy-  
7 -a thosv -S-osy -cun ia r in ,  Formel B) gcwonnen, das bei 153 --154’ 
(korr.) unter Dunkelfarbung schmolz. 

2.j29 1ng Sbst.: 4.664 mg A Q .  

Zur Methyl ie rung  wurde die Verbindung in Methylalkohol gelost 
und mit eineni Uberschd von Diazo-me than  versetzt. Nach der iiblichen 
Aufarbeitung wurde bei 0.3 mm und I40-I5O0 Badtemp. destilliert und 
das Athyl-methyl-fraxetin dann aus verd. Alkohol unigelost. Schmp. 820 

(korr.). 

C,,H,,O, = C,H,O,(OCH,) (OC,H,). Ber. AgJ-Zahl 193.9. Gef. AgJ-%ah1 rX4.6. 

r . g ~ j  tng  Sbst.: j . 4 2 0  mg AgJ. 
L ‘ , ~ I I , ~ O ~  == C,II,02(OCH,),(OC,11j). Her. AS]-%ah1 ~ X r . 6 .  Gef. AgJ-%ah1 ~ 8 . 5 . 1  

1) i xn e t 11 y 1 - f r a xc  t i n (6.7.8 - T r i m  e t ho x y -cum a r  i n ,  V) a u s  

Wir folgten in1 wesentlichen den Angaben von Barge l l in i  (1. c . ) .  I g 
I l ime thy l -daphne t in  wurde in 20 ccm einer Losung, die 2 g KOH erit- 
hielt bei gelinder Warme gelost, 0.1 g I:eSO, in I ccm Wa’sser zugefugt 
und langsam mit einer L6sung von 3.13 g K,S,O, in 90 ccm Wasser ver- 
setzt. Die braungefarbtc Losung wurde 4 Tage auf der Maschine standig 
geschiittelt. Nachher wurde in der Kalte mit verd. H,SO, angesauert und 
im Extraktionsapparat ausgeathert. Dieser Ather-Auszug wurde verworfen. 
Nach lI2-stdg. Kochen der sauren wahigen Losung wurde neuerlich er- 
schopfend ausgcathert. Der Kiickstand dieser atherischen 1,osung wurde 
bei 0.2 nini und 10o-170~ (Badtemp.) destillicrt, wobei, bis auf einen ge- 
ringen undestillierbaren Ruckstand, 0.2 g einer schwach gelb gefiirbten, 
krystallisierten Substanz iibergingen, die nach dem Umlosen bei 1860 (korr.) 
schmolzen. Earge l l in i  gibt fiir das von ihm aus Dimethyl-daphnetin er- 
haltene Produkt den Schmp. 184O an. 

1;s lie@ in der Verbindung das 6-Oxy-7.8- t l imethoxy-cumarin 
vor, da es bei der Methylierung mit D iazo -me than  unter den gewohn- 

I)i in c t li yl  -d a I) h n e t in  (7.8 - i m e t 11 o s y -cu m a r i n , 111) 
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lichen Bedingungen eine Verbindung vom Schmp. 103 - 104O (korr.) liefert, 
die nach diesem Schmelzpunkt und dem Misch-Schmelzpunkt mit dem Di-  
me thy l - f r axe t in  vom Schmp. IO~-IO~O, bei dem sich keine Depression 
zeigte, mit letzterem iden t i sch  ist. 

D i at h y 1 - f r axe  t i n (6 -Met h o x y - 7.8 - d i a t  h o  x y - cum a r  i n , VII) a ti s 
D i a t h  yl-  d a  p h n  e t i n. 

D ia thy l -daphne t in  wurde durch khylierung van D a p h n e t i n  mit 
Diazo-a than  hergestellt, zur Reinigung bei 0.2 mni und 160O destilliert 
und hierauf aus waorigem Alkohol umgelost. Schmp. 67- 6S0 (korr.). 

3.138 mg Sbst.: 6.298 mg Ag]. 

I g Dia thy l -daphne t in  wurde linter den gleichen Bedingungen, wie 
es fur das Dimethyl-daphnetin beschrieben wmde, mit K,S20, oxydier t .  
(Das Auflosen in der Lauge dauert hier erheblich langer als beim Dimethyl- 
daphnetin.) Nach der Destillation bei 0.2-0.4 min und 170~ und nach- 
traglichem Umlosen aus waflrigem Methylalkohol schmolz das Oxydations- 
produkt, das in schwach gelb gefarbten Nadeln krystallisierte, bei 1.19 bis 
1500 (korr.). 

Cl,H140, = C,H402(0C,H,),. Ber. OC,H, 38.48. Gef. OC,H, 38.j0. 

1.888 mg Sbst.: 3.575 mg AgJ. 

Es Ijegt in dieser Verbindung das 6-Oxy-7.8-diathoxy-cumarin 
vor. Bei der Methyl ie rung  rnit Diazo-methan  wurde aus ihr eine Ver- 
bindung. erhalten, die nach ihrem Schmp. 80-8r0 und dem Misch-Schmelz- 
punkt rnit dem friiher beschriebenen Dia thy l - f r axe t in  vom Schrnp. 80 
bis 8 1 ~  (kcrr.) i den t i sch  ist. 

Cl,€II,05 = C9H40s(OCz€X5)z. Ber. OC,H5 36.02. Gef. OC2H, 36.32 .  

Met h y 1 - a t  h y 1 - f r axe  t i n (6.7 - D im e t h o x y - 8 - a t  h o s y - c um a r i n) a u s 
7-Methoxy-8-athoxy-cumarin. 

0.8 g 7-Methoxy-8-athoxy-c~rnarin~~) wurden in der oben be- 
schriebenen Weise rnit K,S,O, oxydiert und aufgearbeitet. Bei der Destil- 
lation bei 0.3 mm und 175' (Badtemp.) wurden 0.067 g einer schwach gelb 
gefarbten Krpstallmasse erhalten, die nach dem TJmlosen aus waigrigem 
Methylalkohol bei 156-157O (korr.) schmolzen und das 6-Oxy-7-methoxy-  
8 - a t  h ox y -cum a r  i n  darstellten. 

2.967 mg Sbst.: 5.863 mg AgJ. 
C,,Hl,05 = C,H40,(OCHs) (OC,H5). Ber. rlgJ-Zahl 198.9. Gef. AgJ-Zahl r97.6. 

Diese Verbindung wurde rnit Diazo-methan me thy l i e r t  und aus 
Ather-Petrolather umkrystallisiert. Das so erhaltene Produkt schmolz bei 
108.5~ (korr.) ; es ist nach diesem Schmelzpunkt und auch nach dem Misch- 
Schmelzpunkt rnit dem friiher beschriebenen 6.7 -Dime t h ox y - 8 - a t  h o s y -  
cumar in ,  das aus Fraxin dargestellt war, ident isch.  

lo) Uber die Darstellung und den Konstitutionsbeweis rergl. P. Wesse ly  und 
K. S t u r m ,  voranst-hen& Arbtit.  




