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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, 
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Imperatorins von E. Spi i tb  und H. Holzen3) als eine Verbindung be- 
schrieben worden, die dmch Methylierung glatt in Xanthotoxin iiberging. 

Im Verlauf der an diesem Institut systematiscli gepflegten Untersuchung 
heirnischer Umbelliferen auf Cuniarine haben sicli die Samen der  1cngel- 
wurz (Angelica Archangel ica  I,.) als hesonders reich an Imperatorin er- 
wiesen und dies legte die Verniutung nalie, daW auch das Xanthotoxol in 
dieser Droge entlialten sein konnte. Unsere von Erfolg begleitete Suche 
riach tlieseni Naturstoff wurde dmch die Kenntnis seiner Eigenschaften er- 
leiclitert . Die Sainen wurden init Atlier estrahiert und die phenolischen 
Verbindungen von den neutralen Phenolathern durch verd. KOH getrennt. 
Die alkalisclie Losung wurde angesatiert, init Ather extrahiert und der 
Extrakt init heiBem Wasser ausgezogen. Durcli Kochen dieser Losung wurde 
der Hauptteil der fliichtigen Fettsauren entfernt, die Phenole mit k h e r  
extraliiert und in1 Hochvakuum destilliert. Aus den bei 170-180° iiber- 
gehenden Anteilen wurden durch Urnlosen und Sublimieren ICrystalle er- 
halten, die bei 249--251° sclimolzen. X a n t h o t o x o l  (aus Iniperatorin) 
konnte durch Hochvakuunisubliination und Umlosen auf den Schmp. 
251-252O gebraclit werden; es gab mit unserer Verbindung aus den Engel- 
wurz-Samen keine Schinelzpunktsdepression, war also damit i den  t is ch. 

Diese Identitat lieB sich durch die Methylierung des neuen Naturstoffes 
mit Diazonietlian weiter beweisen, bei der X a n t h o t o x i n  erhalten und durch 
die Mischprobe identifiziert wurde. 

Zur Syn these  des  Xan tho toxo l s  schien uns das von E. S p a t h  und 
M. P ai ler  4, synthetisch dargestellte 4'. 5'- D ih y d r  o - x a n  t ho t o xol  ge- 
eignet. Dieses Phenol wurde mit Pd-Molir bei 170° dehydriert und durch 
Hochvakuumdestillation und Umlosen eine bei 245-247" schinelzende Ver- 
hindung erhalten, die mit dem na t i i r l i chen  X a n t h o t o x o l  i den t i sch  war. 

Da Xanthotoxol durch Alkylierung mittels Isopren-hydrobromids in 
Imperatorin iibergefiilirt worden ist 5 ) ,  stellt unsere Synthese des Xantho- 
toxols das fehlende Glied zur Totalsynthese des Imperatorins (aus Impera- 
toria Ostruthiuin I,.) dar. 

Beschreibung der Versuche. 
I n  Semen Angel icae haben wir reichlich I m p e r a t o r i n  und geringe 

Metigen Bergap  t en gefunden und werden daruber bei Gelegenheit naher 
herichten. Zur primaren Abtrennung des Xanthotoxols aus der Droge ver- 
half uns seine phenolische Natur. 

255.1 g voii feiri plrerisierteni Semen Angel icae (von Angelica 
Archangelica, Caesar II T,oretz, RallejSaale), nurden 22 Stdn ini auto- 
matiichen Extraktionsappaiat niit reinem, aldeliydfreieiri Ather extraliiert 
Ikr Iktrakt  wurcle mit Ather auf SO0 ccni verdunnt untl in einein Sciieide- 
tricliter so lange mit 0 5-proz KOH durchtropft, bis die abgelasenr untl 
fiitrierte Kaliiaugr beini Arisauern niit verd HCl lieiiie, 1 3 ~ 1 %  . nur mehr eine 
geringe 'lhtiliung gab Walirend sic11 beitn 1 )uiclitropfen von 1% $Or. KOH 
khre Scliicliten lnlden, nius:ien n n- voin Ausschiitteln 
iialtiger Loiungen durchaui ahraten, da die Emulsionsb 
solange nocli reichlich Seiren vorhanden hind, die Abtrennung tler 5aiiren 



250 X p a t h ,  V i e r h a p p e r .  [Jahrg. 70 

und phenolischen Verbindungen sehr zeitraubend gestaltet. Erst zum SchluB 
kann mehrmals nach der bisher iiblichen Methode mit der Lauge ausge- 
schiittelt werden. 

Die salzsaure waorige Losung, auf der eine braune Olschicht scliwainm, 
wurde 20 Stdii. flott rnit Ather extrahiert. Da sich die Fallung der atherischen 
Losung mit Petrolather im vorliegenden li'alle nicht bewahrte, wurde ein- 
gedanipft uiid mit viel heifiem Wasser unter Zusatz von etwas Methylalkohol 
ausgezogen, der Methylalkohol fortgekocht, heiW filtriert und auf dem 
Wasserbade eingedampft, um die fliichtigen Fettsauren zu vertreiben. Der 
Riickstand wurde nochmals auf dem Drahtnetz mit Wasser gekocht, nach 
dem Erkalten rnit etwas Salzsaure und viel Kochsalz-Losung versetzt und 
45 Stdn. mit Ather extrahiert. I)er Riickstand wurde bei 0.05 mm destilliert. 
Neben einem oligen Vorlauf gingen von 175-180° Krystalle iiber, die wir 
mit wenig Ather wuschen; diese Ather-Lasung wurde mit dem oligeii Vor- 
lauf vereinigt und nochmals destilliert. Die dabei erhaltene krystallisierte 
Fraktion 170-180° wurde niit der obigen vereinigt (0.04 g), nochmals 
destilliert und dann aus Ather unter Druck umkrystallisiert. So wurde eine 
bei 249-251O (Vak.-Rohrchen) schmelzende Verbindung erhalten, die sich 
nach der Mischprobe als X a n t h o t o x o l  erwies. Zu diesem Zwecke haben 
wir ein aus Imperatorin gem-onnenes Xanthotoxol-Praparat von S p a t  h und 
Holzen im Hochvak. sublimiert und aus Ather unter Druck umgeliist, wo- 
durch sein Schmp. auf 251-252O stieg. 

Zur Siclierung der Identitat wurde ejne kleine Menge des natiirlichen 
Xanthotoxols mit iiberschiissiger atherischer Diazomethan-Losung iiber- 
gossen und nach 15 Stdn. mit Ather verdiinnt. Nach Ausschiitteln mit Wasser 
und 0.5-proz. KOH wurdc der &her eingedampft und der Riickstand bei 
0.03 mm destilliert. Die Fraktion von 140--150° (Luftbad) krystallisierte 
leicht, schmolz nach dem Umliisen aus Ather unter Druck bei 138-140° 
und gab im Geniisch init X a n t h o t o x i n  keine Depression. 

Syn these  von  X a n t h o t o x o l  und  Impera to r in .  
20.2 mg 4'.5'-Dihydro-xanthotoxo14) und 0.03 g Pd-Schwarz (nach 

Wi l l s t a t t e r )  wurden im Kugelrohrchen 20 Min. auf 170O (Metallbad- 
Temperatur) erhitzt. D a m  wurde bei 140-200°/0.03 mm iibergetrieben uiid 
im Schmelzpunktsapparat die niedriger schmelzenden Anteile abseigern 
gelassen. Durch mehrmalige Hochvakuumsublimation der holier schmel- 
zenden, bei 1 80-200° iibergelienden Anteile und Umliisen aus Alkohol unter 
Druck wurden Krystalle erhalten, welche bei 245-247O im Vak.-Rbhrchen 
schmolzen und nach den) Mischschmp. mit Xa n t h o t o x  o 1 identisch maren. 
Ausbeute etwa 45 %. 


