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132. Horst Bohme und Erich Schneider: Oxydativer Abbau und
Konstitution des Auraptens.

[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Universitdt Berlin.]
(Eingegangen am 3. Mirz 1939.)

Aurapten, ein Bestandteil des bitteren Pomeranzenschalendls, gehdrt
nach seinem chemischen Verhalten zu den natiirlichen Cumarinen. Wir
konnten neben der Lactongruppe ferner die Anwesenheit einer Methoxyl-
gruppe und einer #Athylenoxyd-artigen Gruppierung nachweisen!). Da die
Elementaranalysen des Auraptens auf die Formel C,;H,;O, deuteten, so
waren damit die Funktionen der vier im Aurapten enthaltenen Sauerstoff-
atome festgelegt.

Die Stellung der einzelnen Gruppen am Cumarinskelett sollte durch
oxydativen Abbau geklirt werden. Wir konnten aber weder durch Alkali-
schmelze noch durch Ozonisierung zu krystallinen Abbauprodukten gelangen.
Den gewiinschten Aufschluf8 brachte schlieBlich die Oxydation mit Chrom-
sdure in Eisessig. Hierbei konnten wir als fliichtigen Bestandteil Aceton
nachweisen (mit Hilfe der Y egalschen Reaktion sowie durch Schmelzpunkt
und Mischschmelzpunkt des p-Nitrophenylhydrazons). Daneben erhielten
wir eine krystallisierte, zwischen 254° iind 255° schmelzende Siure, deren
Analysendaten auf die Formel C;,H;,0; deuteten. Die Bestimmung nach
Zeisel ergab die Anwesenheit einer Methoxylgruppe, und bei der nach
Erhitzen mit iiberschiissiger T,auge durchgefithrten Titration wurde das
typische Verhalten eines Cumarins wahrgenommen. .

Bruttoformel, Schmelzpunkt und das {ibrige Verhalten dieser Cumarin-
carbonsiure machten es wahrscheinlich, dafl wir es mit der von A. Butenandt
und A. Marten? durch Chromsiure-Oxydation aus Osthol (II) erhaltenen
Ostholsdure (VII) zu tun hatten, deren Konstitution von E.Spith und
O.Pesta®) als [7-Methoxy-cumarinyl-(8)]-essigsiure erkannt wurde. Die
Identitit wurde weiter durch den bei 154—155° schmelzenden Methylester
wahrscheinlich gemacht, sowie durch das bei der Decarboxylierung der Saure
erhaltene Produkt, das nach Analysendaten, Schmelzpunkt und sonstigen
Eigenschaften mit dem von Spath?3) durch, Decarboxylierung der Osthol-
siure erhaltenen 7-Methoxy-8-methyl-cumarin (VIII) identisch sein
diirfte. Auch der Mischschmelzpunkt mit einer aus Osthol gewonnenen
Vergleichssubstanz, fiir deren Uberlassung wir Hrn. Prof. E.Spédth auch
an dieser Stelle ergebenst danken mdchten, zeigte keine Depression.

Das Ergebnis dieser Oxydation gibt weitgehenden Aufschlufl iiber die
Konstitution des Auraptens. Man erkennt, dafl im Aurapten aufler der in
7-Stellung befindlichen Methoxylgruppe nur noch eine Seitenkette in 8-Stellung
vorhanden ist, die aus fiinf Kohlenstoffatomen besteht. Da man ferner
annehmen muB, daB die in dieser Kette enthaltene Athylenoxyd-Gruppierung
bel der Chromsiureoxydation zunichst unter dem Einfluf} des sauren Mediums.
zum Keton isomerisiert wird4), so bestehen, damit die Bildung von Aceton
und Ostholsiure verstindlich wird, nur noch die Moglichkeiten I und IIT
fiir die Konstitution des Auraptens.

1) H. Béhme u. G. Pietsch, B. 72, 773 [1939], voranstehend.
2} A. 495, 187 [1932]. 3) B. 66, 754 [1933].
1) Auch aus Isoaurapten entsteht bei der Chromsiureoxydation Ostholsdure.
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Die  Entscheidung, welche der beiden Formeln richtig ist, sollte auf
folgendem Wege gefillt werden. Die Athylenoxydbriicke sollte durch Er-
hitzen mit 1-proz. Oxalsiureldsung zum Aurapten-hydrat (IV) aufgespalten
werden. Diese Verbindung muBte sich als «-Glykol mit Bleitetraacetat
nach R. Criegee5) oxydativ spalten lassen, und die dabei erhaltenen Aldehyde
bzw. Ketone muBten dann einen eindeutigen Hinweis auf die Lage der
Athylenoxydbriicke geben. Wir haben diese Reaktion zundchst mit einer
geringen Menge Aurapten-hydrat quantitativ durchgefithrt und fanden,
daB fiir 1 Mol. Aurapten-hydrat 1 Mol. Bleitetraacetat verbraucht wurde,
ein’ Befund, der gleichzeitig die Glykolnatur des Aurapten-hydrats bestitigt.
Bei einem priparativen Ansatz konnten wir dann als das eine Spaltprodukt
Aceton nachweisen und als das andere einen Aldehyd der Formel C,H;,0,
(VI). Dieser wurde durch Oxydation mit Silberoxyd nach der Methode
von Delépine) in die zugehdrige Saure (VII) iibergefiihrt, die sich durch
den Mischschmelzpunkt mit der durch direkte Oxydation aus Aurapten
erhaltenen Ostholsdure identisch erwies.

Alle Befunde sprechen somit eindeutig fiir eine Konstitution des Auraptens
im Sinne der Formel I. Diese wird auch durch die Eigenschaften des Auraptens
bestitigt und kann ferner eine Erklarung fiir die frither geschilderten sterischen
Wirkungen geben, die bei den durch alkalische Aufspaltung des Auraptens
erhaltenen stereoisomeren Auraptensiuren festgestellt wurden®®). Zur Erklarung
dieser Tatsachen muBte man ja die Existenz einer Seitenkette in 8-Stellung
annehmen, die auf die o-stindige Hydroxylgruppe abschirmend wirkt. Auch
die 7-Stellung der Methoxylgruppe war sehr wahrscheinlich, da alle bisher
isolierten natiirlichen Cumarine, die auBer dem Sauerstoff des Lactonringes
noch ein oder mehrere andere Sauerstoffatome am Kern gebunden haben,
sich vom 7-Oxy-cumarin ableiten.

Ferner hat diese Formel wegen ihrer nahen Beziehung zu dem bereits
bekannten natiirlichen Cumarin Osthol (II)?) groBe Wahrscheinlichkeit,
und es wurde hierdurch gleichzeitig ein endgiiltiger Beweis fiir die angenommene
Struktur des Auraptens ermdglicht. Es gelang ndmlich, durch Oxydation
von Osthol mit Phthalmonopersidure®) in dtherischer Losung ein Produkt
zu erhalten, das durch Erhitzen mit 20-proz. Schwefelsidure in Isoaurapten
(V) iiberging. Hierbei wird also zunichst die Doppelbindung im Osthol zu
dem entsprechenden Athylenoxyd (I) oxydiert, das aber im Gegensatz zum
natiirlichen Aurapten optisch inaktiv ist. Bei der Isomerisierung zum Keton
kommt man aber in beiden Fillen zum inaktiven Isoaurapten (V). Die

5) A. 495, 211 [1932]. 6) Compt. rend. Acad. Sciences 149, 39 [1909].

8a) Nachschrift bei der Korrektur: Inzwischen haben T. Noguchi und
M. Kawanami im Mirz-Heft diéser Zeitschrift das dhnliche Verhalten eines anderen.
natiirlichen Cuwmarins beschrieben. Sie erhielten beim Erhitzen von Byak-Angelicol
mit alkohol. Lauge ein¢ Carbonsiure, die keine Tendenz zeigte, den Tactonring zuriick-
zuschliefen. Die japan. Autoren glauben diese Tatsache durch eine unter dem Einflull
des Alkalis stattfindende ,,Umesterung’‘ erkliren zu koénnen und vermuten die Ent-
stehung eines sauerstofflialtigen Ringsystems. Die von uns bereits in Aussicht gestellten
niheren Untersuchungen werden entscheiden, ob diese Auffassiing zu Recht besteht oder
unsere Vermutung einer sterischen Hinderung.

7} J. Herzog u. D. Krohn, ‘Arch. Pharmaz. 247, 553 [1909].

8) H. Béhme, B. 70, 379 [1937].
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auf beiden Wegen erhaltenen Verbindungen erwiesen sich durch Schmelzpunkt
und Mischschmelzpunkt als identisch?®). Die Konstitution des Auraptens
diirfte damit eindeutig im Sinne der Formel I festgelegt sein.
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Beschreibung der Versuche.

Chromsiure-Oxydation des Auraptens.

0.5 g Aurapten wurden in 20 ccm Fisessig gelost und mit einer I,6sung
von 0.5 g Chromsédure in 5 ccm Wasser versetzt. Das Ganze blieb 3 Tage
bei Zimmertemperatur stehen. Dann wurde mit Natronlauge alkalisch
gemacht und zunichst einige ccm im Vak. abdestilliert, die zum Nachweis
des Acetons dienten (I,egalsche Probe, Schmp. und Mischschmp. des p-Nitro-
phenylhydrazons). Der Riickstand wurde mit Ather ausgeschiittelt, um
neutrale Stoffe und nicht oxydiertes Aurapten zu entfernen. Dann wurde

%) Auch die aus beiden Verbindungen dargestellten Oxime erwiesen sich durch
Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als identisch.
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mit 20-proz. Schwefelsdure kongosauer gemacht und mit viel Ather extrahiert.
Die 4therische L6sung wurde zur Abtrennung u. U. entstandener Phenole
wieder mit Natrumbicarbonat-I.6sung ausgeschiittelt und diese IL.osung
nach dem Ansiuern mit Schwefelsiure wieder ausgeithert. Nach dem Trocknen
ilber Calciumchlorid und dem Abdunsten des Ldsungsmittels hinterblieb
ein brauner Riickstand, der mehrfach aus wenig Methylalkohol sowie viel
Essigester umkrystallisiert und anschlieBend bei 220-—230°9/0.01 mm subli-
miert wurde.

[7-Methoxy-cumarinyl-(8)}-essigsdure bildet rein weile Krystalle
vom Schmp. 254—255°,
4.190, 2.941 mg Sbst.: 9.480, 6.670 mg CO,, 1.685, 1.090 mg H,0. — 3.919 mg Sbst.:
3.800 mg Ag]J.
€, H, 05, Ber. C 61.55, H 4.31, OCH, 13.2.
Gef. ,, 61.71, 61.88, ,, 4.50, 4.15, ., 12.8.
Bestimmung der Carboxylgruppe durch itration: 86.6 mg Sbst.: 3.8 ccm n/y,-
alkohol. KOH. Ber. 3.7 ccm.

Methylester: 0.2g [7-Methoxy-cumarinyl-(8)]-essigsdure wur-
den in FEssigester gelost und mit iiberschiiss. Diazomethan versetzt.
Nach eintigigem Stehenlassen wurde die L,6sung mit Natriumbicarbonat-
Losung und Wasser ausgeschiittelt, iiber Calciumchlorid getrocknet und
abdestilliert. Der Riickstand wurde mehrmals aus verd. Methylalkohol
umkrystallisiert und aus einem Luftbad von 130—150° bei 0.009 mm sublimiert
Weille Krystalle, Schmp. 154—155°.

4.707 mg Sbst.: 10.830 mg CO,, 2.070 mg H,O.

C.H,,0,. Ber. C62.90, H 4.87. Gef. C 62.78, H 4.92.

7-Methoxy-8-methyl-cumarin.

0.55 g [7-Methoxy-cumarinyl-(8)]-essigsdure wurden 45 Min. mit
30 g frisch destilliertem Chinolin und 3 g Naturkupfer C (Kahlbaum)
zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurden 400 cem Ather zugesetzt,
vom Kupfer abfiltriert und zur Abtrennung des Chinolins griindlich mit
viel 3-proz. Salzsiure ausgeschiittelt. Die vereinigten salzsauren Ldsungen
wurden anschlieBend mehrmals mit Ather ausgeschiittelt und die vereinigten
dtherischen Losungen iiber Calciumchlorid getrocknet. Nach dem Verdunsten
des Athers wurde der Riickstand aus einem Iuftbad von 130—1509 sublimiert.
Das erhaltene Produkt wurde mehrmals mit Ather gewaschen und anschlieBend
noch einmal bei 110—125°/0.008 mm sublimiert. Weille Krystalle, Schmp.
136.5—137.5°.

4.872 mg Sbst.: 12.425 mg CO,, 2.350 mg H,O.

€, H,,05. Ber. € 69.50, I 5.30. Gef. C 69.62, H 5.40.

Oxydative Spaltung von Aurapten-hydrat mit Bleitetraacetat.

Ein quantitativer Ansatz zeigte, da zur Oxydation von 53.6 mg Aurapten-
hydrat 82.3 mg Bleitetraacetat verbraucht wurden (ber. fiir eine a-Glykol-
Gruppe 85.4 mg).

Zur Isolierung der dabei gebildeten Carbonylverbindungen wurden 0.5 g
Aurapten-hydrat in 7 ccm FEisessig gelost und mit der Lésung von 0.79 g
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Bleitetraacetat in 25 ccm Eisessig versetzt. Das Ganze blieb 17 Stdn. bei
Zimmertemperatur stehen und wurde anschlieBend noch Y/, Stde. im Wasserbad
auf 40° erwirmt. Dann wurde mit 10 ccm Wasser versetzt und ein geringer
Teil im Vak. abdestilliert; im Destillat lie§ sich mit Hilfe der Legalschen
Reaktion Aceton nachweisen. Die zuriickgebliebene Fliissigkeit wurde
weiter eingeengt, wobei sich bald weille Krystalle abschieden, die nach mehr-
maligem Umkrystallisieren aus verd. Essigsdure im Hochvakuum (0.008 mm,
130% sublimiert wurden.

[7-Methoxy-cumarinyl-(8)]-acetaldehyd bildet weile Krystalle,
Schmp. 160°, die mit alkalischer Silberlésung sofort unter Schwarzfiarbung
reagieren.

5.363 mg Sbst.: 12.980 mg CO,, 2.270 mg H,O.
C2H;,0,. Ber. C 66.06, H 4.63. Gef. C 66.16, H 4.74.

Oxydation des [7-Methoxy-cumarinyl-(8)]-acetaldehyds mit
Silberoxyd.

0.5g Aldehyd wurden in der Wérme in 50 ccm absol. Alkohol gelost
und mit einer Losung von 1.2 g Silbernitrat in 5 ccm Wasser versetzt.
Unter mechanischem Riithren wurden innerhalb von 3 Stdn. 19 ccm n/,-NaOH
zutropfen gelassen. Das Ganze blieb 16 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen.
Dann wurde das ausgeschiedene Silber durch Zentrifugieren abgetrennt und
die hinterbliebene Losung auf dem Wasserbad auf 20 cem eingeengt. Nach
Zusatz von 10 g Natriumacetat wurde mit 20-proz. Schwefelsdure kongosauer
gemacht und mit Ather griindlich ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen iiber
Calciumchlorid wurde das I,6sungsmittel verdunstet und der Riickstand bei
0.009 mm aus einem Luftbad von 220—240° sublimiert. Nach nochmaliger
Sublimation wurde das hellgelbe Produkt aus viel Essigester umkrystallisiert
und anschlieBend noch einmal bei 220—230°/0.009 mm sublimiert.

Die erhaltenen rein weillen Krystalle schmolzen im Gemisch mit der bei
der Chromsiure-Oxydation des Auraptens erhaltenen [7-Methoxy-cuma-
rinyl-(8)]-essigsdure bei 2549,

Oxydation von Osthol mit Phthalmonopersiure,

0.2 g Osthol wurden in 5 ccm Ather gelést und unter Eiskiihlung mit
der Iosung von 0.15g Phthalmonopersidure in 3 ccm Ather versetzt.
Nach Ablauf eines Tages wurde der Ather verdunstet und der Riickstand
griindlich mit Chloroform ausgekocht. Der nach dem Abdestillieren des
Chloroforms hinterbliebene schmierig-krystalline Riickstand wurde4 Stdn. unter
Riickflul mit 20 ccm 20-proz. Schwefelsaure gekocht und das Ganze nach dem
Abkiihlen mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem ‘I'rocknen iiber Calcium-
chlorid wurde das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mehrmals
aus Benzin umkrystallisiert.

Weille Krystalle, Schmp. 64—66° mit Iso-aurapten gemischt keine
Depression.





