
940 S p a t h ,  P a i l e i :  Uber eine neue Synthese [Jahrg. 68 

Ruckstand 2-ma1 im Hochvakuuni bei 180-1900 (Luftbad) sublimiert. Nach 
dem Schmelz- und Misch-Schnip. lag Pegan in  vor. husbeute 0.075 g, d .  S .  

85.8./;, d. Th. 
D a r s t e 11 u n g  v on S - h ce t y 1- I) eg a d i  en. 

0.50 g Pegan in  wurden mit 5 ccni Ess igsau re -anhydr id  auf deni 
Dralitnetz 2 l i2  Stdn. im gelinden Sieden erhalten, die dunkel gefarbte Lijsung 
iiri Vakuum eingedanipft und der Ruckstand bei 0.03 iiiin 2-ma1 fraktioniert. 
Die bei 180-190O (1,uftbad) iibergehenden Anteile (0.376 g) wurden a m  Ather 
bei 100O unter Druck unigelost und dann a m  Methylalkohol. Schinp. im 
Vak.-Rohrchen: 163-164.5O. Ausbeute 0.158 g = 28.0% d. Th. 

4.124 mg Sbst.: 11.145 mg CO,, 2.050 rng H,O. 

Verse i fung  von N -  Acety l -pegadien  u n d  Ace ty l i e rung  von  
Pegad ien :  0.7 g N-Acetyl-pegadien wurden mit 500 ccin 2-proz. wal3riger 
Kalilauge 3/4 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die Verbindung gjng bald in 
Losung, und nach 10 hlin. scliieden sich Krystalle von Pegad ien  ( X I )  
aus. Sie wurden abgesaugt und die Mutterlauge mit Ather eutrahiert. Xach 
der Hocliv3kuum-Sublimation bei 180° (1,uftbad) lag der Vak-Schnip. bei 
210---21l0. Depression mit Peganin. Ausbeute 0.51 g, d. s. 9 0 . 9 “ ~  d. Th. 

1.770 mg H,O. 

C,,H,,OW,. Rer. C 73.55, H 5.70. Gef. C 53.70, H 5.56. 

4.765 mg Sbst.: 13.575 rng CO,, 2.635 nix H,O. - 3 .757 mg Sbst.: 10.125 mg CO,, 

C,lH,,N,. Brr. C 77.61, I3 5.92. 
Gef. ,, 77.70, 77.63, ,. 6.19, 5.57. 

0.05 g Pegad ien  n-urden niit 1 ccm Ess igsau re -an l iyd r id  3 Nin. 
zuin Sieden erhitzt, im Vakuum eingedanipft, und der Riickstand hei 0.03 111111 
sublimiert. Schmp. 165O in1 Vak.-Rohrchen; keine Depression mit S - A c e t y l -  
pegadien .  

- 

183. E r n s t  S p a t h  und  M a t t h i a s  P a i l e r :  Uber eine neue 
Synthese des Angelicins (aus Angelica Archangelica L.) (XIV. Mitteil. 

uber naturliche Cumarine) . 
jAus d .  11. Cheni. Laborat. d .  Uniyersitat 1Vien.j 

(Eingegangen am 13. April 1035.) 
In einer kiirzlich erschienenen Abhandlung haben wir gezeigt, daB das 

von S p a t  h und P e s t  al) aus der Wurzel von Angelica Archangelica L. isolierte 
Angel ic in  auch auf synthetischem Wege erhaltenwerden kann2). M’ir konden- 
sierten damals U m bel l i  f e r on -N  a t r iu  m niit B r o rn- ace  t a1 und erhielten, 
allerdings nur in geringer Ausbeute, den gesuchten Naturstoff. Diese Synthese 
stiitzte die von S p a t  h und P e s t  a auf analytischern Wege bewiesene Konsti- 
tutionsforniel des Angelicins (IV),  das als Furo-2’..3’: 7 .8-cumarin auf- 
zufassen war. 

Unter den Bedingungen dieser Synthese sclieint das B r o ni - ace  t a1 als 
~ t h y l i e r u n g s m i t t e l  wirken zu konnen, n-odurch ein groBerer Teil des 
Umbelliferons der gewunschten Umsetzung entzogen wird und in verhiiltnis- 
maBig reiclilicher Ausbeute in TTiiibell iferon-atIi?lather iibergeht. Daher 
waren unsere Bestrebungen dai-auf gerichtet, eine bfethocte zur Synthese 

I )  E Spa th  11. 0.  P e s t a ,  B .  tii, 853 119341, 
2,  E. S p a t h  u. M. P a i l e r ,  E.  67, 1212 [1934] 
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des Angelicins ausfindig zu machen, welche hessere Ergebnisse gewahi-leistet, 
und welche auch fiir die Darstellung substituierter Furo-cumarine, die in 
der Natur ziemlicli verbreitet vorkonimen, Anwendung finden kann. 

Als Ausgangsniaterial diente uns wieder das Umbel l i fe ron ,  in das 
hvir eine Aldehydgruppe  e inzu fuhren  versuchten. Die hierfiir verwendeten 
Methoden, Einwirkung von Blausaure, ferner Uinsetzung mit Chloroform und 
Kalilauge, gahen bei den von uns beniitzten Versuchs-Bedingungen nicht 
den erwarteten Aldehyd. Wahrend also die Einfiihrung einer Aldehyd- 
gruppe bei den gewohnlichen Phenolen glatt vor sich geht, treten hei der 
Ubertragung dieser Verfahren auf das Umbelliferon besondere Schwierig- 
keiten auf. Erst eine neue, von Duff und Bills3) fur andere Faille verwendete 
Nethode fiihrte zum Ziele. Hierzu nurde Umbel l i fe r  on (7-Oxy-cumarin) 
init H e x a m e t h p l e n t e t r a m i n  i n  Eisess ig  5 Stdn. irn Wasserbade erhitzt 
und das Reaktionsprodukt mit verd. Salzsaure zersetzt. Aus dein Reaktions- 
gemisch wurde in etwa 10-proz. Ausbeute eine bei 189-101° schmelzende 
Verbindung isoliert, welche der Forniel C,,H,O, entsprach und einen U mbel l i -  
f e fon -a ldehyd  vorstellte. Der Aldehyd-Charakter ergab sich durch die 
Darstellung eines bei 231O unt. Zers. schinelzenden Phenyl-hydrazons. Die 
o-Stellung der Aldehydgruppe zur phenolischen Hydroxylgruppe des Umbelli- 
ferons ivar jvegen der intensiven Violettfarbung mit Eisenchlorid selir walir- 
scheinlich. Es waren demnach zwei Stellungen fiir die Aldehydgruppe moglich, 
namlicli 6 und 8. Wegen der ini f olgenden beschriebenen U in w a n d  1 u n g 
des  Aldehyds  CloH,04 i n  Angel ic in ,  dessen Konstitution entsprechend 
cler Formel I V  feststeht, befindet sich die CHO-Gruppe des erhaltenen Aldehyds 
hei 8 ( Formel I). Die Umbelliferon-aldehyde sind bisher nicht bekannt 
gewesen. -41s nachster Abkommling ist der ,,O~truthin-aldehyd"~) zu nennen, 
fur welchen S p a t h  und Klager5)  die Konstitution des Umbelliferon-6-alde- 
hyd-methylithers bewiesen haben. 

Zur Synthese des Angelicins wxde  zunachst die charakteristisclie K a -  
t r i u m v e r b i n d u n g d e s erhaltenen U m 1-1 e l  l i  f e r on  - 8 - a 1 d e h  y d s (I) niit 
Jod-ess iges te r  bei 100O umgesetzt und so in guter Ausbeute der bei 157O 
schmelzende [8-Alde~iyd-'i-oxy-cumarin~-ather-glykolsaure-athylester (11) ge- 
wonnen. Durch alkalische Verseif u n g  wurde die entsprechende Carbon-  
s a u r e  (111) dargestellt, welche durch Erhitzen mit Ess igsau re -anhydr id  
und Natriumacetat unter Deca rbosy l i e rung  zu einer bei 138-139.5O 
schmelzenden, neutralen Verbindung ringgeschlossen wurde. Nach Analyse, 
Schmelz- und Misch-Schnip. war die erhaltene Verbindung iden t i sch  m i t  
dem natiirlichen Angelicin.  Die durchgefiihrten Umsetzungen sind durch 
die folgenden Formeln wiedergegeben : 

3, J .  C. D u f f  u. E. J. B i l l s ,  Jourti. chcm. SOC. London 1914, 1305 
4, ,4. B u t e n a n d t  11. A%. M a r t e n ,  A.  495, 157 [1932]. 
5 ,  B. 67, 864 [1934]. 
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Wir hoffen, diese Reaktion zur Synthese der iibrigen bekannten Furo- 
cumarine verwenden ZLI koiinen, und n-erden deninachst dariiber berichten. 

Beschreibung der Versnche. 
D a r s t e 11 u n g d e s U m b e 11 if e r o n - 8 - a1 d e h y d s. 

20 g Umbel l i fe ron  wurden rnit 40 g H e x a m e t h y l e n t e t r a m i n  in 
150 ccm Eisessig 5 Stdn. auf den1 Wasserbade erhitzt. Zu der noch heil3en 
1,osung wurde sodann ein siedendes Geniisch von 100 ccm rauchender Sa lz-  
s a u r e  und 200 ccm LVasser hinzugefiigt und nach 10 Min. langem Stehen 
iiii Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wurde mit 100 ccm Wasser und 
300 ccm Ather auf der Maschine geschiittelt, die atherische Losung abgetrennt 
und zur Trockne gebracht. Diese Behandlung wurde so oft wiederholt, bis 
ein atherischer Auszug beini Eindampfen nur noch einen geringen Riickstancl 
gab. Die Ahdanipfriickstande der atherischen Losungen wurden ini Hocli- 
vakuum sublimiert, wobei bei 160-lTO0 Luftbad-Temperatur und 0.02 mni 
eine Verbindung iiberging, die nach 2-maligem Urnlosen aus heil3em Wasser 
irn Yak.-Rohrchen bei 189-191O schniolz und gelblichwejl3e Krystallchen 
vorstellte. Ausbeute 2.0 g. Die wafirige Losung gibt mit Eisenchlorid eine 
intensiv violette Farbung. 

3.602 mg Shst.: 8.345 nig CO,. 1.095 iiig H20.  
C,,H,O,. Ber. C 63.14, H 3.18. Gri.  C 63.10, H 3.40. 

Phen y 1 - h y d r a  z on d e s U m b e 11 if e r on - 8 - a1 d e 11 y ds : 0.02 g drs Aldehytls wurden 
in  wenig kalteni Eisessig gelost, rnit Wasser bis zur geringexi Trubuiig versetzt und rnit 
0.04 g Phenyl-hydrazin, das in wenig verd. Essigsaure gelost war, zur lieaktion gebracht. 
Sogleich schieden sich gelbliche Krystalle aus, die ails Methylalkohol iimgeMst wurden. 
Schmp. im Vak-Rohrchen bei 231O nnt. Zers. 

2.421 mg Sbst.: 0.22 ccm K (IS", 550 tnm). 
C,,H,20,N,. Ber. N 9.97. Gef. N 10.52. 

[8 - A 1 d e h y d - 7 -ox y - c u m  a r i n] - at he  r - g 1 y k o  1 s a u r e - a t  11 y 1 e s t e r  (11). 
Zur Darstellung dieser Verbindung wurde das N a t  r i u m s a 1 z d e s U m - 

b el lif e r o n - 8 - a1 d e h y  ds  rnit J o d - e s sig s a u r e - a t  h y les t e r umgesetzt. 0.8 g 
Aldehyd wurden in moglichst wenig heiIjem Methylalkohol gelost und mit 
2.5 ccm Na-Methylat-Losung (4 g Na auf 100 ccm Methylalkohol) rersetzt. 
Der Hauptteil des gebildeten Na-Salzes kam sogleich zur Ausfallung, wahrend 
der Rest durch Hinzufiigen von absol. Ather abgeschieden wurde. Nun 
wurde rasch abgesaugt, das gelbe Natriumsalz mit absol. Ather gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Das erhaltene Salz wurde mit 6 ccm Jod-essig- 
ester in ein Einschldrohr gefiillt und nach dem Evakuieren zugeschmolzen. 
Nun wurde 42Stdn. in einem Schiittel-Bornbenofen auf 100O erhitzt. Das 
Reaktionsprodukt wurde durch Evakuieren und gelindes Erhitzen voni Jod- 
essigester befreit, der Ruckstand durch Schiitteln mit Wasser und Chloroform 
in Losung gebracht, die freies Jod enthaltende Chloroform-Losung durcli 
verd. waBrige Natriumthiosulfat-Losung entfarbt und dann durch Schiitteln 
mit verd. Natriumcarbonat-Losung unveranderter Umbelliferon-8-aldeliyd 
abgetrennt. Der nach dem Abdestillieren des Chloroforms verbleibende Ruck- 
stand wurde zur Entfernung leichter fliichtiger Bestandteile einige Zeit bei 
10 mm auf looo erhitzt. Nun wurde aus wenig Methylalkohol und Wasser 
umgelost und so fast farblose, bei 157O ini Vak.-Rohrchen schmelzende Kry- 
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stalle erhalten. Ini Hochvakuuni ist die Verbindung nicht ohne Zersetzung 
destillierbar. 

3.914 mg Sbst.: 8.715 ing CO,, 1.600 inp H,O. - 2.736 mg Shst.: 1.822 ccm niao- 
Na,S,O, (Z e i se l -P reg l -Vie  bock).  

C,,H,,O,. Ber. C 60.S5, H 4.38, C,H,O 16.31. 
Gef. ,, 60.73, ,, 4.57, ,, 16.66. 

[8 - A 1 de  h y d -  7 - ox y - c u ni a r i xi] - a t  h e r - g 1 y k o 1 s a u r e (111). 
Zur Darstellung dieser Saure wurden 0.20 g des E s t e r s  I1 mit 10 ccm 

5-proz. wanrig-methylalkohol. Ral i lauge  Stde. auf dem Wasserbade 
erhitzt. Dann wurde schwach angesauert, der Methylalkohol im Vakuum 
vertrieben und die Losung rnit Ather ausgeschuttelt. Die erhaltene Roh- 
saure (0.16 g) wurde rnit 150 ccm heinem Benzol langere Zeit behandelt 
und die klar filtrierte Losung auf ein kleines Volumen eingeengt. Hierbei 
krystallisierte die Saure  bereits recht rein am. Sie wurde aber noch einmal 
aus wenig Methylalkohol + Wasser umgelost. Ausbeute gut. Der Schmelz- 
punkt lag im Vak.-Rohrchen bei 178-181O unter Blaschen-Bildubg. 

4.267 nig Shs t . :  9.145 mg CO,, 1.490 mg H,O. 
C,,H,O,. Ber. C 58.05, H 3.25. Gef. C 58.44, H 3.90 

Ringschlul3 zum Angelicin. 
0.12 g der S a u r e  I11 wurden rnit 0.5 g Natriuinacetat (wasser-frei) und 

5 ccm Ess igsaure-anhydr id  Stde. zum Sieden erhitzt. Nun wurde 
das Anhydrid im Vakuurn vertrieben, der Riickstand mit waBriger Natrium- 
bicarbonat-Losung und Ather gut durchgeschuttelt und das nach dem Ver- 
dampfen des Athers verbleibende Produkt im Hochvakuum destilliert. Bei 
der Resublimation wurde bei 11O-12Oo gesondert aufgefangen und so 0.028 g 
Angel ic in  vom Schmp. 133-135O erhalten. Umlosen aus Methylalkohol + Wasser gab ein vollkommen reines, bei 138--139.5O schmelzendes Angelicin; 
der Misch-Schnip. rnit dem natiirlichen Angelicin lag bei der gleichen Tempe- 
ratm. 

4 435 mg Sbst.: 11.460 mg CO,, 1.430 mg H,O. 
C,,H,O,. Rer. C 70.95, H 3.25. Gef. C 70.49, H 3.61. 

Berichte d. D. Chern. Gesellschaft. Jahrg. LXVIII. 




