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0.112 g Benzoyl -Der iva t  wurden in 30 ccm Wasser, enthaltend 
0.3 ccm konz. Schwefelsaure, gelost und mit n/Z/,o-KMnO, in Portionen von 
2 ccm bei 15-200 versetzt. Nach Verbrauch der 6l/, 0-Atonien entsprechen- 
den Menge wurde unterbrochen, obwohl keine Stabilitat zu beobacliten war, 
und die gesanite Losung samt dem Braunstein im Extraktor niit Ather er- 
schopft. Der Extrakt wurde bei 0.01 mm fraktioniert: Zuerst gingen bei 
110O (Luftbad-Teniperatur) 0.0108 g Benzoesaure  iiber, die durch den 
Schmp. (118-119°) uud die Mischprobe identifiziert wurden; bei 1 30° folgten 
0.0330 g Nicot insaure  (Schmp. 232--234O im Vak.-Kohrchen, Mischprobe). 
Als Xachlauf wurde bis 2600 eine olige Frakticxi aufgefangen, die nnch lifterem 
Unilosen aus Ather nnter Druck und Hoclivakuulndestillation bei 187-189O 
schmolz und sich dureh die Mischprobe als H ippur sau re  erwies. 

gciiillt: I = 0.5 Im ,  ai’: + 0.20°, [a]:i: +23.5O. 

+20.7O. 

C r c h u r p  v t n  i l n a b a s i n  (als Salz): 34.0 mg Base, 1 dquiv. HCI, auf 2 ccm auf- 

32.9 mg Base, 2 dquiv. HC1, auf 2 ccm aufgefiillt: I = 0.5 dm, a::: +0.170, [a]:: 

49. Ernst Spath, Fritz Wessely und Giinther Kubiczek: Synthese 
des Allo-bergaptens (XXII. Mittei1.l) iiber naturliche Cumarine). 

[,4us d. I1 Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 
(Eingegangen am 29 Dezernber 1936.) 

Vom Phloroglucin leiten sich drei isomere Methoxy-furocumarine ab, 
von denen zaei, nkmlich das Bergapten (I) und das Iso-bergapten (11), als 
Naturstoffe aufgefunden VI orden sind. Das dritte Isomere (111) wollen wir 
als A 11 o - b e r g ap t e n bezeichnen. 

CH3.O CH CH3.O CH 

--/v iCH 8\/ kCH CH i , l i  I 
-0  

0 _‘ <,/ ‘CH I 

CH, 0. ‘ I  v \o/co 
1 /\/\ /CO 

0 0 

I. 11. 111. 

Walirend die Konstitutionserniittlung des Bergaptens z, und des Iso- 
bergaptens vor einiger Zeit durchgefiilirt werden konnte, hat die Synthese 
dieser Verbindungen trotz zalilreiclier Bemiihungen verscbiedener Autoren 
bisher keinen Brfolg gehabt. Indes gelang aber die Synthese einiger anderer 
natiirlicher Furo-ccmarine: So hahen E. Spiith und M. Pailer,) das Ange- 
licin und das Psoralen, welche die Stammringsysteme der bekannten natiir- 
lichen Furo-cr.marine siod und aud i  in mehreren Pflanzen als n’aturstoffe 

I) Als XXI. Mitteil. dieser Keihe zihlen wir die Arbeiff iilm die T(lentit5t \-on 
Ficusin niit I’soralen, R .  70, 73 [1937]. 

2, Eine mijgiiclist ~ollstandige Literaturzusamnirnstellung cigener untl fremder 
Arbeiten uber riatiirliche Cumarine findet man bei B. S p a t h ,  Monatsh. Chcni. 69, 75 
[1936]. 7 R.  67, 1212 [19341; 68, 940 ilCJ35j; 69, 767 r19361. 
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vorkommen, synthetisch dargestellt und iiberdies auch das dem Bergapten 
isomere Xanthotoxin synthetisieren liiinnen. Ferner sind noch einige Partial- 
syntliesen in der Furocuniarin-Reihe zu erwiilinen, namlich die des Iso- 
piinpinellins und des Imperatorins2). 

Unsere Bemuhungen auf dieseiii Gebiete, welche schon langere Zeit 
zuriickliegen, haben nun dazu gefiihrt, daB wir das dritte niogliche Isomere 
dieser Plilorogluciii-Derivate, das Allo-bergapten, welclies bisher nicht be- 
kannt war, erhalten l~nben. 

Fur die Synthese der Furo-cuinarine stehen prinzipiell zwei Wege offen, 
je nachdem, ob zuerst der Cuniarinring oder der Cuniaronring aufgebaut 
wird. Ini vorliegenden Fall haben wir den letztgenannten Weg vorgezogen. 
Wir gingen voni 4 .6-Dioxy-cumaranon (IV) aus, welches durch die Arbeit 
von A. Sonn4) cine leicht zugangliche Verbindung ist. Das Cumaranon- 
Ringsystem verinag in zwei tautomeren Formen zu reagieren, von denen 
die Enol-Form durch die Darstellung des Enol-acetats leicht festgelegt 
werden kann. Wir hofften an dieses Enol-acetat zwei Wasserstoffatome an- 
zulagern und so das Acetat eines Cuinaranols zu erhalten, welches durch 
Wasser-Abspaltung leicht den echten nicht hydrierten Furankern ausbilden 
konnte. Die Acetylierung des 4.6-Dioxy-cumaranons erwies sich als ver- 
wickelter, als man zunachst erwarten konnte. Je nach den Bedingungen der 
Reaktion erhielt man verschiedene Produkte : Bei besonders energischer 
Einwirkung von Essigsaure-anhydrid eine Verbindung vom Schmp. 173O, 
die wir nicht naher untersucht haben, unter milderen Bedingungen das 
Diacetyl-Derivat V vom Schmp. 125O, das offenbar schon Sonn  in Handen 
hatte, uiid schlieBlich auch das von uns gewiinschte Triacetyl-Produkt der 
Forinel VI, das 3.4.6-Triacetoxy-cumaron, das bei 104O schmolz. 
Letztere Verbindung konnte aus dem 4.6-Dioxy-cumaranon direkt oder iiber 
das 4.6-Diacetoxy-cumaranon dargestellt werden. Da miter Umstanden auch 
Gemische der verschiedenen Acetylierungsprodukte auftraten, hat die Aus- 
arbeitung geeigneter Darstellungsmethoden fur die einzelneii Acetylderivate 
ausfiihrliche Untersuchungen erfordert. Durch katalytische Hydrierung ging 
das 3.4.6-Triacetoxy-cuniaron (VI) in das 3.4.6 - T r i a ce t  oxy  - cu m a r a n  
(VII) iiber, das z. Tl. zuin 4 .6-Diace toxy-cumaran  (VIII) weiterhydriert 
wurde. Das 3.4.6-Triacetosy-cumaran (VII) lieB sich a m  deni rohen 
Hydrierungsprodukt in guter Ausbeute isolieren und zeigte dann den Schmp. 
8 1 O .  Zur LT’eiterverarbeitung wurde das rohe Hydrierungsprodukt niit 
Na-Forniyl-essigester kondensiert, uni den Lactonkomplex des Cumarin- 
ringes anzugliedern. Hierbei ivurden die Acetylreste abgesprengt. Bei der 
nun folgenden Hochvakuumdestillation wurde durch Abspaltung von Wasser 
ani Purankomplex ein echter Furanring ausgebildet itnd ein krystallisiertes 
Sublimat erhalten, das ein Gemisch von Oxy-furocuniarinen vorstellte. 
Durch Behatidein dieses Produktes init Diazomethan und Uniliisen aus 
Methanol wurcle eine bei 207O schnielzende Verbindung erhalten, die iiiit 
Rucksiclit auf die durchgefiihrte Syiithese und die gewonnenen Analysen- 
zalilen ern 3letlioxy-furocuinariii sein inuWte. Der erhaltene Stoff mar aber 
weder identisch uiit Bergapten, das bei 1 9 1 O  fliissig wird, noch lag Iso- 
bergapten vor, das den Schiiip. 222O zeigt. Bs konnte daher nur angenommen 
werden, daf3 es sicli bei der bei 207O schinelzenden Verbindung urn i l l lo-  

B. 50, 1262 [1917]. 
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be rgap ten  (111) handle. Diese Anriahme lie13 sich noch dadurch bestatigen, 
da13 bei der Oxydation der synthetischen Verbindung init H,O, F u r  an -  
2 .3-d icarbonsaure  erhalten wurde, und daB die Verbindung gegenuber 
Alkalien die typischen F;igenscliaften eines Cuniarins aufwies. Uberdies 
konnte durch die hlikrohydrierilng nach der Xethode von €1. Bre t  schneider  
und G. B urger  6 )  die Anwesenlieit von 2 Doppelbindnngen festgestellt und 
ein Tetrahydro-Derivat voin Schinp 1830 erhalten werden. 

Zu Vergleichszwecken haben wir das Te t r ahydro -be rgap ten  (Schmp. 
115O) und das T e  t r a h  y d r  0- is ob e rg  a p  t en (Schmp. 166O) dargestellt, die 
vom Hydrierungsprodukt unserer synthetischen Verbindung verschieden 
waren. 

I n  den Mutterlaugen voiii Allo-bergapten befanden sich noch ver- 
schiedene Verbindungen. Wir waren bisher nicht imstande, Bergapten oder 
Iso-bergapten daraus LU isolieren. Rim Praktion, deren Zusammensetzung 
etwa einem Dihydro-bergapten entspiach, wurde zur Peststellung ihrer 
Konstitution weiter hydriert und hierbei nach dem Cinlosen reines 'l'etra- 
hydro-bergapten erhalten. &fan kann also annehmen, daW in den Mutter- 
laugen entweder Bergapten oder Dihydro-bergapten (durch ~berhydrierung 
des Ausgangsrnaterials) vorhanden sein muW. Uber weitere Versuche zur 
Synthese von Bergapten und Iso-bergapten sol1 bald berichtet werden. 

IV. v. VI. 
111. 

~ * 

VII * IX. VII I .  

Beschreibung der Versuche. 

D a r s t ellu n g u n d Ace t yl ier u n  g v o n 4.6 - 11 i o xy - cuina r a n  o n (IV) 
Diese Verbindung wurde nncli cler Yo7 irjrt von Sonn dargestellt und 

isolieit. Die Ausbeute betrug tinter Ileriicksichtigung der aus der Mutter- 
lauge init Atlier extraliierbaien Aritcile 72 "4 d Tli Sclimp. im \-ak.-Kohrclien 
258" (unt. Zeri ) 

I g 4.6-L)ioxy-cumaranon wurde niit 17 3 ccin friich destillierteni 
Essigsaure-anliydrid 1 Stcle. iin siedenden Wasserbade erhitzt. Naclideni 
das L2~ihydrid iin l'ak. ahtlestillicrt worden war, hahen wir den Ruckstand 
bei 130-155°/0.03 nnn (T,uftl,ad-Temperatur) destilliert Diese Fraktion 

Im llruck 
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krystallisierte alsbald. Wir losten sie in Ather und erhielten durch Versetzen 
mit Petrolather 1.15 g 4.6-Diace toxy-cumaranon (V), das nach noch- 
maligem Umlosen aus Ather-Petrolather bei 125O schmolz. 

n/,,,,-Na,S,O, (Fr ied  r ic  h u. R app  ap  o r  t). 
3.659 mg Sbst.: 7.660 mg CO,, 1.260 mg H,O (Pregl).  - 4.662 mg Sbst.: 3.61 ccm 

CI,Hl,O,. Ber. C 57.58, H 4.03, CH,CO 34.40. 
Gef. ,, 57.10, ,, 3.85, ,, 33.32. 

1 g 4 .6-Diace toxy-cumaranon (V) wurde unter Feuchtigkeits- 
abschlufl mit 17.3 ccm reinem Ess igsaure-anhydr id  und einigen Tropfen 
Acetylchlorid 1 Stde. im siedenden Wasserbade erhitzt. Each dern Ein- 
dampfen im Vak. wurde der Kickstand bei 130-150°/0.03 nim (Luftbad) 
destilliert, wobei ein farbloses 01 erhalten wurde, das rasch krystallisierte 
(1.126 g). Nach dem Umlosen ails Ather-Petrolather lagen 0.814 g 3.4.6- 
T r i ace toxy-cumaron  (VI) vorn Schmp. 104O vor. 

3.194 mg Sbst.: 6.705 mg CO,, 1.215 mg H,O. - 3.320 mg Sbst.: 3.38 ccm n/loo- 
Na,S,O,. 

C,,H,,O,. Bcr. C 57.52, H 4.14, CH,CO 44.17. 
Gef. ,, 57.29, ,, 4.26, ,, 43.80. 

0.2 g 4 .6-Dioxy-cumaranon wurden mit 4 ccm Essigsaure-anhydrid 
2 Stdn. gekocht, im Vak. eingedampft und bei 170-190°/0.03 mm (Luftbad) 
destilliert. Das erhaltene 0 1  (0.275 g) gab beim Kochen mit Ather Krystalle, 
die nach den1 Umlosen aus Benzol bei 172-173O schmolzen. Die Verbindung 
wurde nicht weiter untersucht. 

3.775 mg Sbst.: 7.895 mg CO,, 1.445 mg H,O. 
Gef. C 57.04, H 4.28. 

50 mg der bei 172-173O schmelzenden Verbindung wurden mit 15 ccm 
3-proz. Schwefelsaure 8 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt; dann wurde mit 
Ather extrahiert und der Extrakt aus Wasser umgelost. Schmp. 256O im 
Vak.-Riihrchen, keine Depression im Gemisch mit 4.6-Dioxy-cumaranon. 

In  ahnlicher Weise wurde auch das 3.4.6-Triacetoxy-cumaron verseift 
und wieder das bei 256O schnielzende 4.6-Dioxy-cumaranon erhalten. 

H y d r i e r II ng d e s 3 . 4 . 6  - T r i a c e t ox y - cum a r o n s. 
1 g der Verb indung \'I wurde in 22 ccm Eisessig mit 0.4 g Pd-Mohr 

hydr i e r t .  Nach 38 Min. waren 84.4 ccni H, (00, 760 mm) aufgenommen, 
was einem Uberschul3 von loo/, entspricht. Nun wurde, obwohl die Wasser- 
stoff-Aufnahme nicht zum Stillstand gekommen war, unterbrochen, vom 
Katalysator filtriert und in Wasser aufgenommen. Die mit NaHCO, neu- 
tralisierte Liisung wurde mit Ather ausgeschiittelt. Das rohe 3.4.6- T r i -  
ace toxy-cumaran  (VII) war d ig  und wog 0.943 g. Zur Analyse wurde 
aus Petrolather-Ather krystallisicren gelassen. Schmp. 8 1 O .  

2.952 mg Sbst.: 6.225 mg CO,, 1.285 mg H,O. - 3.786 mg Sbst.: 3.88 ccm n/Ioo- 
Na,S,O,. 

CI,Hl,O,. Ber. C 57.12, II 4.80, CH,CO 43.88. 
Gef. ,, 57.51, ,, 4.S7, ,, 44.10. 

Cum a r i n r i n g s c h l  u W u n d Met 11 y l i  e r u n g. 
3 g rohes Tr i ace toxy-cumaran  wurden im Bombenrohr mit 3.524 g 

Na-Formyl-ess iges te r ,  10 ccm absol. Alkohol, 14.1 ccm 5-proz. Na- 
Methylat und 5 ccni absol. Alkohol in der angegebenen Reihenfolge ver- 
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setzt. Dann wurde die Bombe im Vak. zugeschmolzen und unter zeitweiligem 
Schutteln auf der Maschine 46 Stdn. bei 15--20°, dann 30 Min. bei 100O be- 
lassen. Das Reaktionsprodukt wurde mit Wasser versetzt und zeigte, be- 
sonders in verd. Losung, grdnliche Fluorescenz. Durch Zufugen von 50 ccm 
2-n. HCl wurde das rohe Allo-bergaptol (IX) gefallt und die Mutterlauge 
noch mit Chloroform ausgeLogen. Das Allo-bergaptol wog nach dem Subli- 
mieren (in 2 Portionen) bei 200--230°/0.03 mm (Luftbad-Temperatur) 1.167 g. 

Diese Verbindung wurde ohne weitere Reinigung in 80 ccin absol. 
Methanol gelost und mit einer aus 10 ccm Nitroso-methylurethan hereiteten 
atherischen Diazomethan-Losung methyliert. Beiin Vertreiben des Athers 
schied sich aus dem verbliebenen Methylalkohol der Hauptteil des Allo- 
be rgap tens  aus, das nach Sublimieren bei 140-160°/0.03 mm (Luftbad) 
und Umlosen aus Methanol bei 207O schmolz (0.425 g). Die methylalkohol. 
Mutterlaugen gaben nach dem Eindanipfen, Hochvakuumdestillation und 
neuerlichen Unilosen aus Methylalkohol (Mutterlaugen davon : M) weitere 
Mengen Allo-bergapten, wodurch die Ausbeute auf 0.540 g stieg. 

3.681 mg, 3.479 mg Sbst.: 9 025 mg, 8.515 mg CO,, 1 355 mg, 1 250 mg H,O -- 

5.400 mg Sbst.: 4 49 ccm n/30-Ka,S,03 (Zeiscl-Viebbck-Brecher) .  
C,,H,O,. Ber. C 66.65, H 3.73, CH,O 11.35. 

Gef. ,, 66.87, 66.75, ,, 4.12, 4.02, ,, 14.33 

Die Mutterlaugen M wurden im Hochvak. destilliert und erst aus Ather, 
dann aus Benzol umgelost. Nach nochmaliger Hochvakuumdestillation lag 
der Schmp. bei 160-167O. Dieses Rohprodukt wurde analysiert. 

3.918 mg Sbst.: 9.500 mg CO,, 1.545 mg H,O. 
C,,H,,O,. Ber. C 66 03, H 4 62. Gef. C 66.13, H 4.41. 

Es lagen also offenbar im wesentlichen Dihydro-bergapten oder Iso- 
mere vor. 21.302 mg davon wurden der Mikrohydrierung nach H. Bre t -  
schneider  und G. Burger  in Eisessig mit Pd-Mohr unterworfen. Sie nahmen 
bei 19.6O/746.5 mm 3457 cmm Wasserstoff auf, d. i. etwas mehr als die einer 
Doppelbindung entsprecliende Menge. Der Eisessig wurde im Vak. vertrieben 
und das Hydricrungsprodukt im Hochvak. bei 120-140O (Luftbad) iiber- 
getrieben. Das Destillat n u d e  aus Ather umgelost und die Krystalle in 
Petrolather gel6st. Beim Einengen dieser Losung schieden sich Krystalle 
aus, die verworfen wurden; beim weiteren Einengen folgte T e t r a h y d r o -  
be rgap ten ,  Schmp. 113-11So. Keine Depression im Gemisch mit dem 
unten beschriebenen Tetral-iydro-bergapten (aus reinem Bergapten). 

H y d r i e r u n g s p r o d u k t e v o n A 11 o - b e r g a 1) t e n  , B erg  a p  t en u n d I s o - 
bergapten .  

18.503 rng Al lo-hergapten  (Sckmp. 20.5-207°) mirden mit 50 mg 
Pd-Mohr in 5 ccm Eisessig nach Bre tschneider  nnd Burger  mikro- 
hydriert und nahmen etwa 5%, niehr Wasserstoff auf als berechnet. Nach 
dem Abfiltrieren wurde das L6sungsmittel im Vak. verjagt und der Kiick- 
stand im Hochvak. bei 125-135O (Luftbad-Temperatur) sublimiert. Schmp. 
des T e  t r a h  y d r  o - al l  o berg  a p  t en s nach 2-maligem Uniliisen aus k h e r  : 
184O. 

3.584 mg Shst.: 8.565 mg CO,, 1.740 mg H,O. 
C,,H,,04. Eer. C 65.43, H 5.50. Gef. C 65.18, 13 5.43. 
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Schnip. des T e t r a -  
hydro -be rgap tens  nach Hochvakuumdestillation und Umlbsen aus Ather: 
115O. 

In  ahnlicher Weise wurde Bergap ten  hydriert. 

3.730 mg Sbst.: 8.970 mg CO,, 1.855 nig H,O. 

SchlieQlich haben wir auch I so -be rgap ten  hydriert. Das T e t r a -  

3.313 ing Sbst.: 7.910 mg CO,, 1.565 mg R,O. 

C,,H,,O,. Ber. C 65.13, H 5.50. Gef. C 65.50, H 5.56. 

h y d r o  -is0 b e r  g a p  t e n  schmolz bei 166O. 

C,,H,,O,. Ber. C 65.43, 1-I 5.50. Gef. C 65.12, H 5.29. 

Abbau  des  Allo-bergaptens.  
50 mg Al lo-bergapten  wurden unter Erwarmen in 7 ccm 5-proz. 

waBr. KOH gelost, nach dem Abkiihlen mit 4 ccm 8-proz. H,O, versetzt 
und 24 Stdn. bei 1.5-200 stehen gelassen. Dann wurde zur Zerstorung des 
Superoxyds noch 45 Min. auf dem Wasserbade erwarmt, mit HC1 sauer ge- 
macht und mit Ather extrahiert. Der Atherruckstand wurde im Hochvak. 
bei 165-20O0 (Luftbad) destilliert und das erhaltene Produkt (4 mg) mit 
iiberschiiss. Diazometlian methyliert. Schmp. des Esters 33--35O, keine 
Depression im Gemiscli iiiit F u r  an -  2.3 - dicar  b o ns  a u r  e - dime t h y les  t e r. 

50. Ernst Spath und Friedrich Vierhapper: Xanthotoxol, ein neuer 
Naturstoff aus Semen Angelicae, und iiber die Totalsynthese von Xantho- 

toxol und Imperatorin (XXIII. Mitteil. iiber natiirliche Cumarine). 
[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. UniversitCt Wien.] 

(Bingegangen a m  29. Dezember 1936.) 

Bei der Brforschung der natiirlich vorkommenden Furo-cumarine hat 
sich bisher gezeigt, daB neben der einfachen Verkniipfung des Cumarin- und 
des Cumaron-Ringes, wie sie uns im Angelicin (Iso-psoralen) und im Psoralen 
(Ficusin) entgegentritt, veratherten Phenolen besondere Bedeutung zu- 
konimt I). Als Methylather waren hier zunachst Bergapten und Xantho- 
toxin zu nennen, ferner Pinipinellin und Iso-pimpinellin ; Isoamylenatlier sind 
Imperatorin und Iso-imperatorin, noch konipliziertere Akther-Reste sind 
schliefilich im Oxy-peucedanin und im Ostruthol nachgewiesen worden. 

In1 Gegensatz dazu sclieinen die Phenole, welche diesen Athern zugrunde 
liegen, vie1 seltener und in geringeren Mengen als Naturstoffe vertreten zu 
sein. Wahrend das Bergapten im Bergainottijl schon vor mehr 31s 100 Jaliren 
entdeckt wurde, fanden darin erst 1934 E. S p a t h  und I,. Sociasz) das zu- 
geliikige Phenol, das sie Rergaptol nannten. 

Das X a n t  11 o t o s o 1, dessen Methylather als Xantho toxin, dessen Iso- 
amylenather als Imperatorin bekannt geworden ist, war bisher als Katur- 
stoff nicht aufgefunden worden ; hingegen war es als Abbauprodukt des 

1) Eine Zusaminenstellun~ der Littrntur uber eigene und frenide hrbeiten uber 
E’uro-cuniarine findet m m  hei 1: S p a t h ,  Monatsh Chem 69, 7 5  [1936’ 

2) B. 67, 59 [1934, 


