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90. Reinhard Seka und Paula Kallir: 
Zur Kenntnis des Asculins. 

[Aus d. 11. Chem. Universitaits-Laborat. in Wien u. d. Institut fur organ.-chem. Techno- 
logie d. Techn. Hochschule in Graz.] 

(Eingegangen am 9. Januar 1931.) 

Das im Pflanzenreich ziemlich weit verbreitete Asculin wurde von 
Rochleder  und Schwarzl)  als Glucosid erkannt und die Spaltgleichung 
im Sinne folgender Formeln erfal3t: 

CH 
Cl5HI6O9 + H20 = C6H1206 + C9H,04 -+ 

H O . T l r 7 C H  Ascnlin (;lucose .%sculetin HO. ~, ,,co 
0 

Nachdem man nun auch das Asculet in  als 6 .7-Dioxy-cumarin er- 
kannt und aus Oxy-hydrochinon synthetisch darzustellen gelernt hatte 3, 
war die vollstandige Erfassung und Erkenntnis der Konstitution der Bau- 
steine des Asculins abgeschlossen. Die endgiiltige und abschlieoende Kon- 
stitutions-Aufklarung des Asculins muBte nun in der Beantwortung der 
Frage liegen, an welcher Hydroxylgruppe des 6.7-Dioxy-cumarins die Zucker- 
gruppe haftet. Zur Beantwortung dieser Frage wurde folgender, bei ahn- 
lichen Untersuchungen iiblicher Gedankengang experimentell durchgefiihrt : 

-4sculin + Bsculin-methylaaer -+ Asculetin-methylather. 
Die freie Hydroxylgruppe im Ascul in  wurde durch Diazo-methan  

methyliert und durch Verseifung des  me thy l i e r t en  Glucosides ein 
Methyla ther  des  Ascule t ins  dargestellt, der die Athergruppe an der 
Stelle des Molekiils haben muBte, die im Glucosid frei war, warend  die freie 
Hydroxylgruppe dieses Methylathers jene Stelle ist, an der im Asculin der 
.Glucose-Rest sitzt . 

In der Tat konnte bei der Durchfiiirung der oben beschriebenen Ver- 
suche ein Asculetin-monomethylather vorn Schmp. 185O erhalten 
werden. In der Literatur sind zwei Monomethylather des Asculetins be- 
schrieben, das Scopole t in ,  ein Naturstoff vom Scbmp. 20z0, und ein Ascu- 
letin-monomethylather vom Schmp. 1 8 4 ~ ~  der zuerst von Tiemann3) durch 
Methylierung von Asculetin dargestellt wurde. E. Schmidt4)  und Ch. Wat-  
so n M 0 0 r e 5, zeigten , ohne allerdings ihre Behauptungen durch direkte 
Synthesen zu beweisen, dal3 der Monomethylather vom Schmp. 184O sich 
vom Scopoletin durch die Stellung der Methoxylgruppe unterscheidet , woraus 
sich dann fur die beidenkher  fo?:ende Formeln ergeben miiflten: 

CH CH 
CH,O. <5''4\CH HO . mcp C&,,O,. 0. B-NCH 

HO.L,!,)CO 
0 0 

HO . I &n, II ,I,? 1 CO CHSO . -,- CO 
0 

Scopoletin, Ascnletin-monomethylither . i i s c u h  
Schmp. 200-202O Schmp. 1 8 4 ~  

1) R o c h l e d e r  11. S c h w a r z ,  A. 87, 186 [1853]; Zwenger ,  A. 90, 63 [18j4]. 
2) T i e m a n n  u. Wil l ,  B. 16, 2072 [1882], 16, 2106 [1883]; T i e m a n n  11. Albrecht .  

3) T i e m a n n  u. Wil l ,  B. 15, 2075 [1882]. 
4) 0. S c h m i d t ,  Arch. Pharmaz. 228, 435 [18901. 
S:I Ch. IVatsoii Moore,  Journ. chem. SOC. London 99, 1043 [~grrj. 

B. 17, 2098 i1584;: G a t t e r m a n n  u. R o b n e r .  B. 33, 287 [1899j. 
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Da sich nun aus den weiter unten beschriebenen Synthesen ergibt, dal3 
der Spaltather aus Methyl-Psculin mit dem in seiner Konstitution als 7- Met h - 
oxy- 6-oxy-cumarin erfaBten Asculetin-monomethylather (vom Schmp. 
184~) identisch ist, folgt fiir die Konst i tut ion des Asculins, da13 der 
Zucker an der Stelle 6 des Cumarins haftet und das h ~ u l i n  demnacb ein 
6 - G 1 uc o s i do -6.7 - d i o x y-c um ar  i n darstellt. Nach den Ergebnissen friiherer 
Autoren ist das Asculin linksdrehend und leitet sich von der &Glucose ab. 
Da es durch Emulsin bei 26-3oo gespalten wird, gehort es zu den P-Glnco- 
siden "). Damit ist die Konstitutions-Aufklarung des Asculins als abge- 
schlossen anzusehen. 

Fur die oben aufgestellte Behaupthg, da13 der bei der Spal tung des 
Methyl - a s c ul i n s gewonnene Met h y 1 a t  h e r de s A s c u le t i n s (Schmp. 
1850) wirklich das 6-Oxy-7-methoxy-cumarin ist, mu13 im folgenden 
noch der entsprechende Konstitutions-Beweis erbracht werden, der am 
einfachsten durch eine eindeutige Synthese gefiihrt werden kann. Die direkte 
Methylierung des Asculetins kommt hierfiir nicht in Frage, es muB die Meth- 
oxylgruppe in einem friiheren Stadium der Synthese eingefiihrt werden, 
damit uber ihre spatere Stellung kein Zweifel aufkommen kann. Nach einer 
Reihe von Vorversuchen konnte uber folgende Zwischenprodukte die Synthese 
des 6-Oxy-7-methoxy-cumarins durchgefiihrt werden: 

+ 
+ HO .'a 

CH,O .!,J NH,, HC1 CH,O . \/. OH 
I. 11. 111. IV. 

Aus Guajacol (I) kann durch Nitrosierung das 5-Nitroso-guajacol') 
(II), durch Reduktion das 5-Amino-guaj acol- Chlorhyd~at~) und durch 
Diazotierung und Verkochung unter geeigneten Bedingungen das 
2 -Me t h  o x y- h ydr oc hi n on (z.5-Dioxy-anisol) (IV) gewonnen werden. Aus 
diesem wurde nach der iiblichen Aldehyd-Syntheses) der 2.5-Dioxy-4- 
methoxy-benzaldehyd (V) dargestellt, der im weiteren Verlaufe der 
Synthese in das 6-Oxy-7-methoxy-cumarin-acetat (VI) und durch 
Verseifung in das 6-Oxy-7-methoxy-cumarin (VII) iibergefiihrt 
werden konnte. 

Da sich der auf diesem Wege gewonnene Stoff nicht nur mit dem bei 
der Verseifung des Methyl-Psculins gewonnenen Korper, sondern auch mit 
dem durch partielle Methylierung des &sadins darstellbaren Stoff als identisch 
erwies, ist damit die Konstitution dieser Stoffe eindeutig, wie auch ruck- 
schlieI3end die Konstitution des Asculins bewiesen. 

6) s. Abderhalden, Handbuch d.  biolog. Arbeitsmethoden, Band Kohlehydrate 

O) G a t t e r m a n n  u. Kbbner,  B.  88. 282 [1899]. 
von GCza Zemplen,  S. 354, ') H. Rupe,  B. 30, 2444 [1897]. 
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In diesem Zusammenhange wurde auch das Verha l ten  des  Ascu-  
l e t in s  bei d e r  Methyl ie rung  m i t  Diazo-methan  untersucht. All- 
gemein sollte man erwarten, da13 neben dem Dimethy la the r  (VIII) ein 
Gemisch de r  i someren  Monomethyla ther  entstehen sollte. Bei dem 
in der Literatur bescbriebenen Methylierungs-Verfahren mit J odme t h  yl 
konnten als Reaktionsprodukte neben dem Dimethylather nur der Mono- 
methylather vom Schmp. 184O, das 6-Oxy-7-methoxy-cumar in  (IX), 
dessen Konstitution wir oben bewiesen haben, erhalten werden : 

Unsere Methylierungsversuche mit D iazo -me than  ergaben ein ahn- 
liches Resultat. Auch bei der partiellen Methylierung konnten nie reine 
Stoffe, sondern immer nur Gemische gewonnen werden, die erst nach einem 
von uns ausgearbeiteten Trennungs-Verfahren in die analysen-reinen Korper 
verwandelt werden konnten. Auch hier zeigte es sich, daD, neben dem Di- 
m e t h y l a t h e r ,  immer nur das 6-Oxy-7-methoxy-cumarin (IX), nie 
aber der 'isomere Monomethylather, das 6-Methoxy-7-oxy-cumarin, das 
Scopoletin, isoliert werden konnte. Es macht in diesem Zusammenhange 
den Eindruck, als ob die Hydroxylgruppe der Stellung 7 des Asculetins, 
fur die Methylierung leichter zugiinglich, zuerst angegriffen wiirde, da auch 
bei Versuchen zur Darstellung des Ascdetin-dimethylathers immer nur das 
6-Oxy-7-methoxy-cumarin als Zwischenprodukt gewonnen werden konnte. 
Diese letztere Tatsache allein konnte aber natiirlich auch so erklart werden, 
d&, wenn beide Monomethylather nebeneinander entstehen, das Scopo-  
l e t  i n durch den Besitz einer leichter reagierenden Hydroxylgruppe schneller 
vollstandig in den Dimethylather iibergeht als der andere isomere Mono- 
methylather, der, weil er eine schwerer angreifbare Hydroxylgruppe besitzt , 
langsamer methyliert wird, deshalb ubrig bleibt und als Zwischenprodukt 
isoliert werden kann. Immerhin scheint dieses Verhalten des Asculetins 
bei der Methylierung, das wahrscheinlich auch bei anderen Reaktionen eine 
Rolle spielen durfte, eigentumlich genug, um besonders hervorgehoben zii 
werden. 

Berchreibuns der Verruche. 
Asculin. 

Das aus den Rinden der RoSkastanie gewonnene rohe Asculin wurde 
zur vollkommenen Reinigung aus wenig heil3em Methylalkohol unter Zusatz 
von Tierkohle umgelost. Das in rein wei&n Nadeln krystallisierende Glucosid 
wurde im Vakuum bei 120-13o0 zur Konstanz getrocknet, wobei eine Ge- 
wichts-Abnahme, die beilaufig auf einen Gehalt von I I / ~  Mol. Krystallwasser 
hinwies, festgestellt wurde. Schmp. 204~.  

3.918 ing Sbst.: 7.14 mg CO,, 1.87 mg H,O. - 7.537 rng Sbst.: 0.475 mg Gewichts- 
verlust beim Trocknen bei 1 5 5 ~ .  

Asculin + H,O (358). Ber. C 50.28, H 5.02. H,O 5.02. 
dsculin + 11/,H,0 (367). Ber. C 49.05, K 5.17, H,O 7.35. 

Gef. ,, 49.7, ,, 5.34, 6.30. 
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Mikro-Drehungsbestimmung: 25.20 mg Sbst.. 1.214 g Pyridin, d = 0.9831, 1 = I dm. 
- 21.12 mg Sbst., 1.356 g Pyridin, d = 0.9823, 1 = I dm. 

Q = -0.770, [a]: = -37.70; a = -0.590, [a]? = -38.j0. 

Methylather-asculin.  
Methylierung mit Diazo-methan: 0.5 g reines getrocknetes Asculin 

wurden in 80 ccm absol. Methylalkohol gelost und mit einer konz. Diazo- 
methan-I&sung, dargestellt aus 4 ccm Nitroso-methylurethan, versetzt. Als 
nach 2-tagigem Stehen die Lijsung nahezu entfarbt war, wurde ein Teil 
des Athers abdestilliert und neuerlich atherische Diazo-methan-Lijsung , 
dargestellt aus 2 ccm Nitroso-methylurethan hinzugefiigt. Nachdem die 
Losung neuerlich entfarbt war, wurden zuerst die Krystalle, die sich im 
Laufe der Reaktion an den GefaBwanden abgeschieden hatten, abfiltriert 
und dann die Mutterlauge zur Troche gebracht. Die Gesamtausbeute an 
Reaktionsprodukten betrug 0.46 g. Durch Umkrystallisieren aus Wasser 
wurde das Methylather-asculin in weil3en Nadeln gewonnen, die den Schmp. 
2250 zeigten. Es war in der Warme in Wasser, in Methylalkohol und Eisessig 
loslich, in kaltem Essigester unloslich. 

0.1025 g Sbst.: 0.0634 g AgJ. - 4.05 mg Sbst.: 2.j88 mg AgJ. 
CI(IH180D (354). Ber. OCH, 8.76. Gef. OCH, 8.17, 8.44. 

Bsculetin-monomethylather.  
Verseifung des Methylather-asculins:  0.217 g Methylather-ascu- 

lin wurden mit der Ioo-fachen Menge zl/,-proz. Schwefelsaure 6-8 Stdn. 
im Olbade auf 120-13o0 erhitzt, wobei sich nach dem Erkalten aus der 
etwas gelblich gefarbten Lijsung gut ausgebildete Nadeln abschieden, die 
abfiltriert und aus heilkem Wasser umkrystallisiert wurden. Die Ausbeute 
betrug 0.0958 g = 81.2% d. Th. Zur Reinigung wurde der Ascutetin-mono- 
methylather in Chloroform gelost und durch Zusatz von Petrolather frak- 
tioniert ausgefallt. Schmp. 185~. 

3.97 mg Sbst.: 9.13 mg C02,  1.500 mg H,O. - 2.725 mg Sbst.: 3.22 mg AgJ. 
CIpH8O, (192). Ber. C 62.50, H 4.17, OCH, 16.15. Gef. C 62.72, H 4.23, OCH, 15.62. 

Die vom Aglucon befreite Verseifungs-Lijsung wurde mit Wasser stark 
verdiinnt, die Wwefelsaure mit der ungefahr berechneten Menge Barium- 
carbonat ausgefallt und die zucker-haltige Losung qach dem Abfiltrieren 
des Bariumsulfats im Vakuum bis zur Sirup-Konsistenz eingedampft. Zur 
Identifizieruhg des Spal tzuckers  wurde aus 0.5 g desselben das Osazon 
dargestellt, welches nach I-maligem Umkrystallisieren aus verd. Alkohol 
den Schmp. 194' zeigte. 

3.812 mg Sbst.: 0.5370 ccm N (25O, 735 mm). 
CISHIPO,NI (358). Ber. N 15.64. Gef. N 15.61. 

S yn t he se de s 6 - Ox y - 7- met ho x y - c umar i n s (Ascul e t i n - mono methyl- 
a the r  vom Schmp. 1850). 

Das zu dieser Synthese notwendige Ni t  r o s o - g u a j a c o 1 und das 
p -  Amino-guajacol-Chlorhydrat wurden nach den Angaben von 
H. Rupe') dargestellt. 

2-Met'loxy-hydrochinon . (2.5-Dioxy-anisol): 5 g p-Amino- 
guajacol-Chlorhydrat wurden in eine heiBe Mischung von 35 ccm konz. 
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Schwefelsaure und 35 ccrn Wasser eingetragen und unter haufigem Um- 
schwenken bis zurn Verschwinden des Chlorwasserstoff-Geruches stehen 
gelassen. Dann wurde rnit 500 ccm Wasser verdiinnt und nach dem Ab- 
kiihlen der Wsung auf o0 rnit der erforderlichen Menge II2-n. Natriumnitrit- 
Losung (etwa 55 ccm) unter Eis-Kiihlung diazotiert .  Nach Beendigung 
der Diazotierung wurde die Losung zuf Verkochung des Diazonium- 
salzes zum Phenol moglichst rascb in ein siedendes Wasserbad gebracht 
und so lange auf 90-95O erhitzt, bis die anfiinglich starke Stickstoff-Ent- 
wicklung beendigt war. Nach dem Erkalten wurde die Wsung im Extraktions- 
apparat mit Ather extrahiert und der nach dem Verjagen des Athers zuriick- 
bleibende olige Ruckstand im Vakuum bei 190-220° (15 mm) destilliert. 
Man erhalt dabei das 2-Methoxy-hydrochinon als lichtbraun bis griinlich 
gefarbtes 01, das leicht krystallisiert; aus Benzol umgelost und im Vakuum 
bei 450 getrocknet, zeigte es den Schmp. 79O. Die Ausbeute betrug aus 36 g 
pAmino-guajacol-Chlorhydrat 12 g Methoxy-hydrochinon = 41.67 yo d. Th. 

1.650 mg Sbst.: 2 775 mg AgJ. 

2.5 - D i ox y - 4- met h ox y - b e nz a1 de h y d : 
C,H,O, (140). Ber. OCH, 22.16. Gef. OCH, 2'..3-0. 

4.5 g kryst. 2 -Met ho x y- 
hydrochinon wurden in 20 g absol. Ather gelost, rnit 2 g entwassertem, 
fein pulverisiertem Zinkchlorid und 5 ccm wasser-freier Blausaure 
versetzt und die Losung unter guter Kmung mit trocknem Chlorwasser- 
stoff gesattigt. Nach mehrstiindigem Stehen unter Druck wurde der beim 
Einleiten des Chlorwasserstoffs ausgeschiedene Niederschlag abfiltriert und 
nach dem Trocknen im Vakuum in 70 ccm Wasser und 10 ccm schwefliger 
Saure gelost. Die filtrierte Liisung wurde nun mit einigen Tropfen verd. 
Schwefelsaure angesauert und zum Sieden erhitzt, worauf beim Erkalten 
der Aldehyd in gut ausgebildeten Krystallnadeln gewonnen werden konnte. 
Die Ausbeute betrug 3.1 g = 57.41% d. Th. Nach dem Umkrystallisieren 
aus Wasser zeigte er den Schmp. 2060 (unt. Zers.). Er konnte auch durch 
Sublimation im Vakuum bei 120-1300 (15 mm) gereinigt werden. Er ist 
lei& loslich in Athyl- und Methylalkohol, loslich in Eisessig und verd. 
Alkali unter Gelbfarbung, schwer loslich in Chloroform und Essigester, un- 
loslich in Petrolather, Benzol und Ather. Der Aldehyd gibt rnit Eisenchlorid 
eine Gelbbraunfarbung. 

2.687 mg Sbst.. j 775 nig AgJ. 
C,H,O, (168). Ber. OCH, 18.47. Gef. OCH, 18.56. 

D ar s t c 1 lung d e s P h en y 1 -hydra zon s : 0. I g des Methoxy-hydrochinon-aldehyds 
wurden in Essigsaure gelost und rnit der berecheten Menge essigsaurer Phenyl-hydrazin- 
Msung aufgekocht. Beim Erkalten krystallisierte das Phenyl-hydrazon in gut aus- 
gebildeten, weiBen Nadeln aus. Schmp. 166~. 

3.575 mg Sbst.: 0.3577 ccm N (ZTo ,  737 mm). 

6-Oxy-~-methoxy-cumarin-acetat: 2 g 2.5-Dioxy-4-methoxy- 
benzaldehyd wurden mit 3 g entwassertem Natr iumacetat  und 10 g 
frisch destilliertem Essigsaure-anhydrid im Bombenrohr etwa 4 Stdn. 
a d  170-18o0 erhitzt und das Reaktionsprodukt zur Entfernung von ilber- 
schiissigem Essigsaure-anhydrid wiederholt rnit Alkohol am Wasserbade 
eingedampft. Der so erhaltene Ruckstand ergab nach dem Aufnehmen 
in heil3em Wasser die Abscheidung eines harzigen, teilweise krystallisierten 
Niedersrhlnws der isnliert werden knnnte. ner in Wasser iinliislich. harzipe 

CI,H,,O,K, (258). Ber. E; 10.85. Gef. N 11-04. 
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Anteil wurde aus verd. Alkohol umzukrystallisieren versucht, doch wurden 
dabei nur harzige und amorphe Stoffe gewonnen, weshalb von einer Rein- 
darstellung abgesehen und das Rohprodukt direkt zur Weiterverarbeitung 
verwendet wurde. 

6 - 0 x y - 7 -met h o x y -cum a r  i n (As c u 1 e t i n - mono methyl  at her) : Das 
oben beschriebene acetyl ier te  Cumarin wurde durch Erhitzen mit etwa 
60 ccm zl/2-proz. Schwefelsaure im Olbade auf IZO-130' verseift  und 
die Losung zur Abtrennung von ausgeschiedenem dunklen Harz heil3 filtriert. 
Beim Abkiihlen fallt d a m  das 6-Oxy-7-methoxy-cumarin, allerdings noch 
etwas verunreinigt, aus. Es wurde zur Reinigung im Hochvakuum bei 
140-1600 (0.2 mm) sublimiert und das Sublimat aus heihm Wasser um- 
krystallisiert. Schmp. 184.5O, Misch-Schmp. mit dem aus dem Methylierungs- 
produkt des Asculins dargestellten Asculetin-monomethylather : 184.5~. 
Die Stoffe sind demnach identisch. 

4,040 mp Sbst.: 9.310 mg CO,, 1.54 mg HzO. - 3.162 mg Sbst.: 3.912 mg AgJ. 
Cl0H,O4 (192). Ber. C 62.50, H 4.17. OCH, 16.15. Gef. C 62.85, H 4.26, OCH, 16.34. 

Methylierung des Asculetins. 
Bei der Methylierung des Bsculetins mit verschiedenen Diazo-methan- 

Mengen zeigte es sich, daI3 man nur sehr selten zu geringen Mengen reiner 
Methylierungsprodukte gelangen konnte und in den Hauptausbeuten immer 
G e mi sc he v e r sc h i e den er Met h y 1 i er un g s s t uf e n vorlagen. Aus diesem 
Grunde war es notwendig, ein Verfahren auszuarbeiten, das die Trennung 
der einzelnen Methylierungsprodukte ermoglichen sollte. Zu diesem Zwecli 
wurden die Produkte in Ather gelost und die atherisden Usungen mit 
n/,,-I,auge fraktioniert ausgeschiittelt. In der atberischen fisung verblieb 
der in Alkali unlosliche Ascule t in-d imethyla ther ,  der nach dem Um- 
sublimieren im Hochvakuum und Umkrystallisieren aus heil3em Wasser 
und Ather den Schmp. I++O zeigte. 

3.100 mg Sbst.: 7.02j mg AgJ. - 2.412 mg Sbst.: 5.562 mg AgJ. 

Die in Alkali-Losung aufgenommenen Fraktionen wurden sofort mit 
n/,,-Schwefelsaure neutralisiert und ergaben zwischen 179-182' liegende 
Schmelzpunkte der einzelnen Fraktionen. Eine wiederholte weitere frak- 
tionierte Fallung der schon weitgehend mit Monomethylather des Asculetins 
angereiderten Fraktionen fiihrte bei den 3 letzten Fraktionen zu Schmelz- 
punkten, die zwischen 184-185O lagen. Diese Fraktionen haben sich als 
6 - 0 xy- 7 - met ho xy- c um a r i n erwiesen. 

C,,H,,O, (206). Ber. OCH, 30.12. Gef. OCH, 29.94, 30.46. 

3.725 mg Sbst.: 4.400 mg AgJ. 
CIoH,O, (192). Ber. OCH, 16.15. Gef. OCH, 15.61. 

Zur Reinigung und  Identifizierung des 6-Oxy-7-methoxy- 
cumarins  hat sich auch die Darstellung des Benzoylderivates als 
brauchbar erwiesen. ZU diesem Zweck wird eine Probe des unreinen Asculetin- 
monomethylathers in wenig Pyridin gelost, mit etwas Benzoylcblorid versetzt 
und stehen gelassen. Nach kurzer Zeit wurde das Reaktionsgemisch mit 
Wasser und verd. Salzsaure aufgenommen, der ausfallende Niederschlag 
abfiltriert und aus verd. Essigsaure umkrystallisiert, wobei sch1ieBlic.h der 
Schmp. 21x0 erreicht wurde. 

3.515 mg Sbst.: 2.650 mg AgJ. 
C,,H,,O, (296). Ber. OCH, 10.48. Gef. OCH, 9.96. 




