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10000—100000 £ benutzt. Dadurch, daf in dem Vergleichs-Widerstand
und in einem der die Briicke ersetzenden Rheostaten moglich hohe Wider-
stdnde gewdhlt wurden, sind die Messungen selbst fiir die von uns benutzten,
zum Teil sehr schlecht leitenden Losungen, wie zum Beispiel 1-proz. chloro-
formische Losungen, hinreichend genau?l®).

Hann.-Miinden, Forstl. Hochschule, Méirz 1934.

163. Ernst Spdth und Otto Pesta:
Uber natiirliche Cumarine, XI. Mitteil.: Die Konstitution des An-
gelicins (aus Angelica Archangelica L.).
[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitdt Wien.]
(Eingegangen am 4, April 1934.)

Bocker und Hahn!) fanden im #therischen Ol der Wurzel von Angelica
Archangelica L. (Engelwurz) ein y-Lacton, dem sie Cumarin-Struktur zu-
schrieben; diese Verbindung besaB die Zusammensetzung C,;H,;0O; und
schmolz bei 83°. Es war daher moglich, dafl dieser Stoff mit dem aus Impe-
ratoria Ostruthium dargestellten Osthol identisch war?), dessen Konsti-
tutions-Ermittlung?) und Synthese?) wir kiirzlich anliBlich unserer Unter-
suchungen iiber natiirliche Cumarine ausgefithrt haben. Im vorliegenden
Falle untersuchten wir nicht das Angelicawurzel-Ol, sondern wir extrahierten
die Wurzel selbst mit Ather und erhielten durch geeignete Behandlung mit
wifriger und alkohol. Lauge eine Sdure-(Phenol-)Fraktion, eine Lacton- und
eine Neutralstoff-Fraktion. In der Lacton-Fraktion fand sich in einer Menge
von 0.2I % der trocknen Wurzel das bei 83—84° schmelzende Lacton, das
sich durch seine Figenschaften, insbesondere auch durch die Mischprobe, mit
Sicherheit als Osthol identifizieren lief3.

AuBer Osthol gewannen wir noch andere, bisher unbekannte Lactone,
von denen eines in einer Ausbeute von 0.08 9, der Droge rein dargestellt
wurde. Es schmolz bei 138—139.5° und ging im Hochvakuum bei 120° Luft-
bad-Temperatur iiber. Dieses Lacton besal die Bruttoformel C,;HgO; Fiir
diesen Stoff schien uns der Name Angelicin geeignet; er war aber schon
von Buchner® fiir ein anderes Produkt der Angelica-Wurzel verwendet
worden.

Das Angelicin Buchners ist nach den Untersuchungen von Brimmer®)
in Lauge unloslich und besitzt eine Zusammensetzung, die sich von der der
Phytosterine um etwa 1Y/, % C und ¥/, % H unterscheidet. Aus verschiedenen

15) Zur Kontrolle wurden einige Messungen mit der von P. A, Thiessen (Ztschr.
Elektrochem. 30, 473 [1924]) angegebenen komplizierten Apparatur im Gottinger An-
organischen Institut ausgefiihrt, so wurde an einer 1-proz. chloroformischen Losung des
Nitrates K = 3.4 Xx10~7 gefunden, wihrend sich mit Hilfe unserer Mefeinrichtung
3.36 X 10~7 ergab.

1) E. Bécker u. A. Hahn, Journ. prakt. Chem. [2] 83, 243 [1911].

%) A. Butenandt u. A. Marten, A. 495, 187 [1932].

3) E. Spdath u. O. Pesta, B. 66, 754 [1933].
)
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L. A. Buchner, A. 42, 226 [1842]. ¢ C. Brimmer, A, 180, 269 [1876].
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Griinden vermutete Windaus?), dall das Angelicin als Sterin-Gemisch zu
betrachten sei. Wir haben zur Kldrung dieser Frage aus unserer Neutral-
fraktion eine Verbindung isoliert, die in ihrer Idslichkeit und ihrem sonstigen
Verhalten im wesentlichen den Angaben von Brimmer entsprach; ihr
Schmelzpunkt lag bei 135° (Brimmer gab 126.5° an). Da unser Pridparat
im Gemisch mit Sitosterin keine Schmelzpunkts-Emiedrigung ergab und
in den Analysen- und Drehungswerten mit Sitosterin iibereinstimmte, ist
die Identitit der beiden Stoffe gesichert; es ist naturgemi moglich, daf3
eine gewisse Menge eines anderen Phytosterins beigemengt ist, jedenfalls
liegt aber keine nur der Engelwurz eigentiimliche Verbindung vor.

Deshalb war der Name Angelicin fiir dieses Sterin zu streichen, und
wir haben keinen Anstand genommen, ihn nunmehr auf unser Lacton C;;H¢O4
vom Schmp. 138—139.5° zu iibertragen. Das Angelicin enthilt keine Meth-
oxylgruppe und ist in kalter wiBriger Lauge bei kurzer Einwirkung nicht
16slich, wohl aber beim FErhitzen; beim Ansiuern der alkalischen LoOsung
wird das Angelicin wieder zuriickgebildet. Bei der Oxydation mit Salpeter-
sdure liefert Angelicin keine Bernsteinsiure, wihrend das hydrierte An-
gelicin mittels Salpetersiure zu Bernsteinsdure abgebaut werden kann;
dieses Verhalten ist nach unseren Ergebnissen fiir Cumarine, welche die
Gruppe Ar.CH:CH.CO— enthalten, charakteristisch?) 8) 9).

Zwei Sauerstoffatome des Angelicins gehorten also der Lactongruppe an;
die Bindungsart des dritten lie8 sich durch die Oxydation des Naturstoffes
mit H,0, in alkalischer Losung ermitteln. Wir erhielten ndmlich dabei in
guter Ausbeute Furan-2.3-dicarbonsiure, die wir als Dimethylester
identifizierten. Diese Resultate fiihrten zu dem Schlufl, dall das Angelicin
unter Beriicksichtigung seiner Bruttoformel eines der isomeren Furo-cumarine
ist. Da zu erwarten war, da@} sich das Angelicin vom Resorcin ableitet, ver-
suchten wir, durch milde Oxydation mit KMnO, in Pyridin zum 5- oder
7-Oxy-cumarin zu gelangen. Da das rohe Oxydationsprodukt bei der
Decarboxylierung eine geringe Menge 7-Oxy-cumarin (Umbelliferon)
ergab, konnte das Angelicin nur mehr das Furo-2’.3":7.8-cumarin (I) oder
das Furo-2'.3":7.6-cumarin (II) sein'?). Zur Entscheidung zwischen diesen
beiden Moglichkeiten wurde ein oxydativer Abbau zu einer der beiden
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Sduren IIT oder IV versucht. Die Konstitution III wurde lange Zeit dem
Dimethyliather der a-Reso-dicarbonsiure zugeschrieben; wir konnten jedoch

") A. Windaus in E. Abderhaldens Biochem. Handlexikon, Bd. III, 307{.,
Berlin 191I1.

8) E. Spdith, K. Klager u. C. Schlésser, B. 64, 2203 [1931].

%) E.Spith u. K. Klager, B. 66, 914 [1933]; E. Spdth u. H. Holzen, B. 66,
1137 [1933]; E.Spdthu.L. Kahovec, B. 66, 1146 [1933]; E.Spdth u. A. v.Christiani,
B. 66, 1150 [1933].

10) In der Nomenklatur der Furo-cumarine folgen wir einem Vorschlage von Hrn.
Prof. Stelzner (Berlin).
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kiirzlich zeigen?), daf3 dieser Stoff zweifellos der Formel IV entspricht. Um
aber die noch unbekannte Verbindung III in Form eines zur Identifizierung
geeigneten Derivates kennen zu lernen, haben wir das Osthol (V), dessen
Konstitution auch beziiglich der Anordnung der Kern-Substituenten ein-
wandfrei gesichert ist, zunidchst mit Dimethylsulfat und Lauge auf-
spaltend methyliert und die 2.4-Dimethoxy-3-isoamylenyl-zimtsidure

CH
l ! .COOH  HOOC.=™ bl .COOH e
cm,0.L L ocw, CH,0.__|.OCH, CH,0._I__'co
9
COOH CH,.CH : C(Hbs
3
IIL. Iv. V.

iiber ihren Ester gewonnen. Diese Siure ergab bei der Oxydation mit
KMnO, die Saure III; itber das Sdure-chlorid wurde daraus das 2.4-Di-
methoxy-benzol-1.3-dicarbonsiure-dianilid (VIII) erhalten, das den
scharfen Schmp. 206 —207° hatte. Angelicin wurde in ganz dhnlicher Weise
abgebaut und lieferte die gleiche Verbindung, wie die Mischprobe und
die Analyse des Dianilids zeigte. Damit ist fiir Angelicin die Formel I
bewiesen und die Konstitution IT auszuschliefen. Der Abbau des Angelicins
ist in seinen wichtigsten Stufen durch folgendes Schema gegeben:

(\' .CH:CH.COOH __ l/\.COOH I ~-CO.NH. G
L__J.ocH, mo.l__Jlocu, 7 cmo_ l.OCH,
L/ ; COOH ¢O.NH.CH,
VL VI VIIL

Das Angelicin ist die Stammsubstanz einer Anzahl natiirlicher
Furo-cumarine, so des Iso-bergaptens!!) und des Pimpinellins!?).

Beschreibung der Versuche.

Isolierung von Sitosterin, Angelicin und Osthol

825 g Radix Angelicae (Osterr. Heilmittelstelle, Wien) wurden feinst
gemahlen und 70 Stdn. mit Ather extrahiert. Diese Losung wurde mit etwas
Wasser und hernach wiederholt mit 3-proz. KOH ausgeschiittelt. Der Ather
wurde getrocknet, eingedampft und der Riickstand mit 200 ccm I10-proz.
methylalkohol. KOH 8 Stdn. bei 15—20° stehen gelassen. Nach Wasser-
Zusatz wurden Sterin und andere indifferente Stoffe mit Ather ausgeschiittelt;
der Ather-Riickstand wurde mehrmals aus ¢6-proz. Alkohol, dann aus
80-—go-proz. Alkohol umgeldst und schmolz nach dem Trocknen iiber H,S0,
im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz bei 135°. Im Gemisch mit Sitosterin
anderer Herkunft trat keine Schmelzpunkts-Depression auf.

2.984 mg Sbst.: 9.155 mg CO,, 3.215 mg H,0 (Pregl). — Die Drehung der exsiccator-
trocknen Verbindung betrug im 1-dm-Rohr in CHCl, (c = 9.605) off = —3.58%; [«) =
p— 0

7 CooH ;0. Ber. C 83.98, H 12.16. Gef. C 83.67, H 12.05.

1) F, Wessely u. E. Nadler, Monatsh. Chem. 60, 141 [1932].

12) B, Wessely u. F. Kallab, Monatsh. Chem. §9, 161 [1932].
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Die wiBrige Schicht wurde angesiuert, ausgeithert und der Ather zur
Abtrennung von Fettsduren und anderen sauren Stoffen mit 3-proz. KOH
ausgeschiittelt. Der Ather hinterlie 9.11 g oliger Cumarine. Bei mehr-
facher Fraktionierung im Hochvakuum ging das Angelicin (0.66 g) schlieB-
lich bei 120° Luftbad-Temperatur iiber und schmolz nach dem Umlésen
aus Ather-Petrolither und Redestillation bei 138—139.5°. Die hohere, bei
145—170° Luftbad-Temperatur ilbergehende Fraktion schied beim Um-
krystallisieren aus Ather 1.7 g Osthol ab. Es schmolz bei 83—84° und gab
mit Osthol aus Imperatoria Ostruthium keine Schmelzpunkts-Depression.

3.312 mg Angelicin: 8.655 mg CO,, o.990 mg H,O (Pregl).

C,;;HgO;. Ber. C 70.95, H 3.25. Gef. C 71.27, H 3.34.

Oxydation des hydrierten Angelicins.

0.1 g Angelicin wurde in Methylalkohol gelést und mit 0.1 g 25-proz.
Pd-Tierkohle unter zeitweiligem Erwidrmen auf 40—50° hydriert. Nach
dem Vertreiben des Methylalkohols hinterblieb ein Ol, das bei 140—150°
Luftbad-Temperatur im Hochvakuum {iberging. 0.1 g des so erhaltenen
Hydrierungsproduktes wurden mit 1 ccm HNO, (d = 1.4) 24 Stdn. bei 15—20°
stehen gelassen; dann wurde noch 1 ccm rauchende Salpetersiure eingetragen,
nach weiteren 24 Stdn. mit Wasser verdiinnt und auf dem Wasserbade zur
Trockne verdampft. Der Riickstand wurde in heillemm Wasser aufgenommen,
die Oxalsdure mit heifler, ammoniak-haltiger CaCl,-Losung ausgefillt. Das
Filtrat wurde mit HCl angesiduert und mit Ather extrahiert. Nach einem Vor-
lauf gingen bei 140—150° Luftbad-Temperatur im Hochvakuum 0.026 g
eines krystallisierten Stoffes iiber; Schmp. nach dem Waschen mit Ather:
184—185%; keine Depression mit Bernsteinsiure.

Oxydationsversuche mit Angelicin.

I) 0.1 g Angelicin wurden in 10 cem 5-proz. willriger Kalilauge unter
Erwirmen geltst und nach dem Erkalten 5 ccm 8-proz. Wasserstoffsuper-
oxyd-Losung hinzugefiigt. Nach 15 Stdn. zerstérten wir das iiberschiissige
H,0, durch 6-stdg. Erhitzen auf dem Wasserbade. Dann wurde mit HCL
eben sauer gemacht, NH, bis zur alkalischen Reaktion zugesetzt und mit
heiller CaCl,-Losung die Oxalsidure gefdllt. Das Filtrat sduerten wir an
und extrahierten es mit Ather. Der Ather-Riickstand lieB sich im Hoch-
vakuum in 2 Fraktionen zerlegen; nach einem Vorlauf (bis 150° Luftbad-
Temperatur) ging die Hauptfraktion bei 180—200° (Luftbad) iiber. Sie
krystallisierte und schmolz nach dem Waschen mit Ather bei 225—226° (unt.
Zers.) im Vak.-Réhrchen. Die so erhaltene Furan-2.3-dicarbonsiure
wurde zur Identifizierung mit #dtherischer Diazo-methan-Losung ver-
estert. Der Ester ging bei I mm und 100° Luftbad-Temperatur iiber. Er wog
0.046 g und schmolz bei 36.5%; keine Depression in der Mischprobe mit syn-
thetischem Furan-2.3-dicarbonsiure-dimethylester.

4.313 mg Sbst.: 8.36 com n/y-Na,S,0; (Zeisel-Pregl-Viebdck).

CzHyO;. Ber. CH;0 33.71. Gef. CH;0 33.42.

II) 0.2 g Angelicin wurden in 10 ccm Pyridin (Kahlbaum, puriss.) ge-
16st und unter stindigem Rithren 0.34 g Kaliumpermanganat (d. s.
3 O-Atome), geldst in 70 cem Pyridin, eintropfen gelassen. Hierauf wurde
mit H,0 verdiinnt, im Vakuum eingeengt, mit SO,-Losung das MnO, in
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Lésung gebracht, im Vakuum von iiberschiissigem SO, befreit, angesiuert
und mit Ather erschépfend extrahiert. Der Riickstand wurde im Hochvakuum
sublimiert. Zunichst gingen 0.14 g unveridndertes Angelicin iiber; die hohere
Fraktion (170—180° Luftbad-Temperatur) wurde im zugeschmolzenen Vak.-
Rohr auf 240° erhitzt und mehrfach im Hochvakuum resublimiert, um evtl.
die Decarboxylierung zu vervollstindigen. Die erhaltenen Krystalle
waren nach dem Schmp. (231—232° im Vak.-Rohrchen) und der Mischprobe
mit Umbelliferon identisch.

Darstellung der 2.4-Dimethoxy-benzol-1.3-dicarbonsiure.

2 g Osthol wurden in I11.3 ccm 5-proz. Na-Methylat-Losung (3 Mole)
unter Erwirmen gelost und nach dem Erkalten 1.55 ccm (2 Mole) frisch de-
stilliertes Dimethylsulfat unter Umschwenken zugefiigt. Nun wurden
abwechselnd noch 29-mal je 7.54 ccm Methylat-Losung und 1.55 cem Dimethyl-
sulfat eingetragen. Bei dieser Umsetzung war stets 1 Mol Na-Methylat-Losung
im TUberschuB.  SchlieBlich wurde mit 25 ccm der Methylat-Losung
schwach alkalisch gemacht, 150 ccm Wasser hinzugefiigt, im Vakuum vom
Methylalkohol befreit und die so erhaltene wiBrige Losung mit Ather mehr-
mals ausgeschiittelt, um den gebildeten Ester (A) abzutrennen. Die wiBrig-
alkalische Schicht wurde mit HCl angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt.
Um das noch vorhandene aufgespaltene Osthol vollkommen zu lactonisieren,
wurde im Hochvakuum bei 160—180° Luftbad-Temperatur iibergetrieben,
das Destillat in Ather gelost und mit 3-proz. Soda-Losung 3-mal ausge-
schiittelt. Die Ather-Schicht enthielt 0.63 g zuriickgewonnenes Osthol. Der
Soda-Auszug schied beim Ansiuern mit verd. HCl ein Ol aus, das bald kry-
stallisierte (0.go g). Nach dem Destillieren im Hochvakuum wurde die Soda-
Behandlung wiederholt, um die Trennung der Sduren von den Lactonen zu
vervollstindigen. Die so gereinigte 2.4-Dimethoxy-3-isoamylenyl-zimt-
siure schmolz bei 82—84%; die Verbindung gibt mit Osthol bedeutende
Schmelzpunkts-Depression.

4.123 mg Sbst.: 10.535 mg CO,, 2.835 mg H,0. — 2.932 mg Shst.: 3.84 ccm n/;,-
Na,$,0; (Zeisel-Pregl-Viebdck).

CH,00,. Ber. C 69.52, H 7.30, CHO 22.45.
Gef. ,, 69.69, ,, 7.69, ,, 22.56.

Der oben erhaltene Ester (A) wurde mit 30 cem I10-proz. methylalkohol.
KOH 2 Stdn. auf dem Wasserbade verseift, dann Wasser zugesetzt und
der Methylalkohol im Vakuum abdestilliert. Die klare alkalische Ldsung
wurde angesiuert und ausgeithert. Der Ather-Riickstand wurde im Hoch-
vakuum bei 165-—175° Luftbad-Temperatur destilliert und dann wie oben
die Siure-Lacton-Trennung vorgenommen. Es wurden so 0.38 g Siure
und 0.1 g Osthol gewonnen. Die Siure wurde im Hochvakuum destilliert
und nochmals die Soda-Behandlung durchgefiihrt. Der Schmelzpunkt der
Siure lag bei 151 —152°; sie ist offenbar mit der oben beschriebenen 2.4-Di-
methoxy-3-isoamylenyl-zimtsiure isomer. Dafiir kommt die Stereo-
isomerie der Zimtsduren und die Doppelbindung der Seitenkette in Betracht.

3.899 mg Sbst.: 9.970 mg CO,, 2.655 mg Hy;O. — 3.500 mg Shst.: 4.71 cem n/y4-
Na,S,0,;.
C1H,00,. Ber. C 69.52, H 7.30, CH30 22.45.
Gef. ,, 69.74, ,, 7.62, ., 22.6I,
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0.52 g der bei 151—152° schmelzenden Zimtsdure wurden in verd.
KOH gelost und nach und nach 110 cem 3-proz. KMnO,-Losung eingetragen,
wobei zum SchluBl auf dem Wasserbade erwirmt wurde; die Losung blieb
bei etwa go® 6 Stdn. lang gefiarbt, Der Braunstein wurde mit SO, in Lésung
gebracht, das iiberschiissige SO, im Vakuum entfernt und die mit HCl an-
gesauerte Losung mit Ather erschopfend extrahiert. Den Extrakt methy-
lierten wir mit {iberschiissiger dtherischer CH,N,-Losung und destillierten
nach lingerem Stehen den Ather ab. Der Riickstand ging nach einem Vor-
lauf (wohl Oxalester) bei 150-—170° Luftbad-Temperatur im Hochvakuum
als Ol iiber (0.43 g).

Der so erhaltene Ester wurde mit 50 ccm §5-proz. willriger KOH 48 Stdn.
auf dem Wasserbade verseift, nach dem Frkalten angesiuert und mit Ather
extrahiert. o0.25 g der rohen 2.4-Dimethoxy-benzol-1.3-dicarbon-
sdure wurden mit 2 ccm {iber Wachs destillierten Thionylchlorids in
einem Kugelrohrchen 10 Min. auf 100° erhitzt, am nichsten Morgen neuerlich
10Min. auf100° erwirmt und das {iberschiissige Thionylchlorid im Vakuum ent-
fernt; aus dem Riickstand destillierten wir das Sdure-chlorid bei 150 —170°
Luftbad-Temperatur und 1 mm Druck. Das Sdure-chlorid wurde sogleich
in eine Ldsung von 1.5 ccm Anilin in 8 ccm absol. Ather gebracht, nach
einigem Stehen mit wenig Wasser verdiinnt, mit etwas HCl versetzt und
ausgeschiittelt. Aus der getrockneten Ather-Losung krystallisierte beim
Einengen das Dianilid der 2.4-Dimethoxy-benzol-1.3-dicarbonsiure
aus. Schmp. 206—207° im Vak.-Roéhrchen.

3.352 mg Sbst.: 8.60o5 mg CO,, 1.740 mg H,0. — 3.887 mg Sbst.: 3.74 ccm n/4,-
Na,S,0;.

C,poH,,0O,N,. Ber. C 70.18, H 5.36, CH;O 16.48.
Gef. ,, 70.01, ,, 5.81, ,, 16.59.

Gewinnung von 2.4-Dimethoxy-benzol-1.3-dicarbonsiure-di-
anilid aus Angelicin: 0.2 g Angelicin wurden genau so wie das Osthol
mittels Dimethylsulfats und KOH aufspaltend methyliert. Bei der Auf-
arbeitung wurde auf die Trennung der Zimtsiuren verzichtet und so insge-
samt 0.18 g der Sdure VI erhalten. Sie ging bei 160—180° Luftbad-Tempe-
ratur iiber und schmolz nach dem Umldsen aus Ather und Resublimation im.
Hochvakuum bei 216—217°.

3.341 mg Shst.: 8.115 mg CO,, 1.570 mg H,0.

C,2H404. Ber. C 66.03, H 4.62. Gef. C 66.25, H 5.26.

0.076 g dieser Sdure wurden ebenso wie die aus Osthol dargestellte Zimt-
sdure oxydiert; verbraucht wurden 8.4 ccm KMnO,-Losung. Das rohe Oxy-
dationsprodukt wurde wieder mit CH,N, methyliert und bei 120—170° Luft-
bad-Temperatur im Hochvakuum destilliert (0.06 g). Nach dem Verseifen
mit wiBriger KOH wurde angesiuert, mit Ather extrahiert und der Riick-
stand in das Sdure-chlorid iibergefithrt, welches bei 150—170° Luftbad-Tempe-
ratur im Hochvakuum als Oltropfen iiberging. Das daraus bereitete Dianilid
krystallisierte aus Ather und schmolz im Vak.-Rohrchen bei 205—207°. Keine
Depression mit dem Dianilid der aus Osthol dargestellten Saure.





