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51. Erns t  S p a t h  und Herbert  Holzen:  
Synthese des Osthols (X. Mitteil. iiber naturliche Cumarine). 

A m  d I1 Cheni Laborat d Lniversitat LVien ' 
(Eingegangen am I 3 J:iriitar 1934 ) 

Im AnschluB an unserel) Konstitutions-Ermittlung des Osthols  (113 
haben wir auch die Synthese dieses Naturstoffes ausgefuhrt : Als Ausgangs- 
material diente uns der Resorcylaldehyd-4-methylather (I), aus 
welchem wir durch Einwirkung von y, y-Dimethyl -a l ly lbromid  (11)2) 
den Oxy- a ldehyd I11 darstellten. Systematische Untersuchungen, welche 
Claisen3) durchgefiihrt hat, ergaben, daB die Einwirkung von Allyl- und 
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Homo-allylhalogeniden auf die Na-Verbindungen von Phenolen nach 2 Rich- 
tumgen verlaufen kann : wahrend in dissoziierenden Losungsmitteln die 
Phenol-ather entstehen, bilden sich in nicht-dissoziierenden Losungsmitteln 
vorwiegend C-alkylenierte, freie Phenole ; dabei tritt der ungesattigte Alkyl- 
rest in o-Stellung zur phenolischen Hydroxylgruppe, ohne daB die 1,age 
der Doppelbindung geandert wird. Nach diesen Ergebnissen von Claisen 
war fur unseren Oxy-aldehyd die Konstitution 111 gesichert. 

Wir haben ihn der Pe r  kin schen Cumarin-Synthese unterworfen und 
dabei eine Verbindung erhalten, welche im Gegensatz Zuni Ausgangs- 
material mit wal3riger I,auge nicht ausschuttelbar war und durch Fraktio- 
nieren im Hochvakuum und Umlosen rein dargestellt wurde. Sie schmolz 
bei 82-830 und gab mit natiirlicheni Os thol  keine Schmelzpunkts-Ue- 
pression, war also niit dieser Verbindung identisch. 

Wenn man das im Hochvakuum destillierte Osthol erstarren laBt, 
sclrmikt es bei 62-630, wahrend die aus Petrolather oder Ather ausgeschie- 
deser? Krystalle dieser Verbindung den Schmp. 83 -84O aufweisen. Bei 
langerem Aufbewahren geht die dimorphe, bei 62 -63O schmelzende Form 
in die hochschmelzende iiber, ebenso beirn Animpfen und Erwarmen auf 
50-600; das spthetische Osthol zeigt das gleiche I'erhalten. 

Beschreibong der Versucho. 
3 - Is o a my 1 en y 1 - re  s o r c y 1 a 1 d e h y d - 4 -me t  h y 1 a t  h e r (111). 

11.27 g Resorcylaldehyd-4-methylather (I) wurden in 50 ccm 
trocknem Benzol gelost, zu der auf 800 erwarmten Losung die einem Mol 
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entsprechende Menge Na (1.70 g) in kleinen Portionen zugefiigt und das 
Reaktionsgemisch etwa 7 Stdn. unter RiickfluS erhitzt; dann wurden der 
nunmehr breiig gewordenen Masse 12.14g Isopren-Hydrobromid  (11) ( IO”/ ,  
Uberschufi) zugefiigt und 7 Stdn. bis zur neutralen Reaktion gekocht. Die 
griinliche Losung, aus welcher sich NaBr ausgeschieden hatte, wurde mit 
300 ccm k h e r  versetzt und mehrmals mit je IOO ccm 5-proz. NaOH aus- 
geschiittelt. Die alkoholischen Ausziige wurden rnit HC1 (I : 3) angesauert 
und rnit Ather erschopfend extrahiert. Der Ather-Riickstand wurde nun 
bei 0.5 mm Druck destilliert, wobei bis 105O (Faden ganz im Dampf) ein 
bald erstarrender Vorlauf abgenommen wurde. Die Hauptfraktion (120-1300) 
wurde bei 0.6 mm nochmals sorgfaltig fraktioniert. Nach einem kleinen 
Vorlauf ging die Hauptmenge bei 118-1220 iiber: 3.20 g, d. i. 19.6% d. Th. 

2.310 mg Sbst.: 5.910 mg CO,, 1.370 mg H,O. - 2.917 mg Shst.: 2.325 ccm H / ~ ~ -  

Sn,8,03-I,osg. (Ze i se l -P reg l -  Vie  boc k). 
C,,H,,O,. Ber. C 70.88, H 7.33, CH,O 14.09. 

Gef. ,, 69.78, ,, 6.64, ,. 1.3.74. 

Cum a r i n  - R i n g s c  h l u S  d e  s A lde  h y d s  111. 
2.50 g des Aldehyds wurden rnit 5.0 g wasser-freiem Na-Aceta t  und 

5 ccm frisch destill. Ess igsaure-anhydr id  7 Stdn. unter RiickfluB auf 
155 - 1600 Metallbad-Temperatur gehalten. Nach dem Erkalten wurde das 
Reaktionsprodukt in 100 ccm Wasser aufgenommen und das abgeschiedene 
0 1  2-ma1 mit je 150 ccm k h e r  ausgeschiittelt. Die Hauptmenge der Essig- 
saure wurde durch mehrmaliges Ausschiitteln der atherischen Losung mit 
verd. Sodalosung entfernt, die Ather-Losung eingedampft und der Riick- 
stand mit einer Losung von 4 g NaOH in 30 ccm 67-proz. Methylalkohol 
30 Min. zur Verseifung stehen gelassen. Nach dem Verdunnen rnit 250 ccm 
Wasser wurde mit HC1 (I : 3) angesauert, rnit Ather erschopfend extrahiert, 
die vereinigten Ather-Extrakte rnit Wasser ausgeschiittelt, der Ather ge- 
trocknet, filtriert und abgedampft. Der Riickstand wurde bei 0.01 mm 
und 100-1700 Luftbad-Teniperatur destilliert. Das Destillat wurde in 300 ccm 
Ather gelost und durch 10-m.aliges Ausschiitteln rnit je IOO ccm 3-proz. 
NaOH 1.76 g Oxy-aldehyd zuruckgewonnen. Dic getrocknete Ather-Losuiig 
wurde filtriert, eingedampft und der Riickstand bei 0.01 inni einer mehr- 
stufigen, sorgfaltigen Fraktionierung unterworfen . Nach Abtrennung der 
Vorlaufe ging bei 145- 150O Luftbad-Temperatur eine lrerbindung iiber, 
die beim Inipfen niit natiirlichem 0 s t  ho  1 krystallisierte. Durch Umlosen 
aus Petrolather (Sdp. unter 4 0 ~ )  und Impfen niit Osthol wurden nadelige 
Riystalle erhalten, die den Schmp. 82-83O zeigten und im Gemisch niit 
natiirlichem Osthol (Schmp. 83 keine Depressiori des Schmp. erkennen 
IieSen. Ausbeute 0.165 g. 

3.505 mg Sbst.: 9.453 mg CO,, 1.985 mg H,O. - 3.178 mg Slut.: 2.350 ccni 9i1’:.,,- 
Na,S,O,-I,osg. (7, e i se l  - P r e g l - V i e  boc k) . 

C,,HI,03. Ber. C 73.73, H 6.61, CH,O 1z.71. 
Gef. ,, 73.57, ,, 6.34, . ,  1 2 . j j .  

Der zuriickgewonnene Ow-aldehyd I11 lieferte bei neuerlicher Be- 
handlung rnit Essigsaure-anhydrid und Na-Acetat eine weitere Menge 
synthetischen Osthol+i. 




