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139. Ernst Spith, Prafulla Kumar Bose, Josef Matzke und
Nirmal Chandra Guha: Die Cumarine von Seseli indicum und die
Konstitution des Seselins.

FAus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien u. d. Bangabasi College
d. Universitit Calcntta.]

(Bingegangen am 22. Marz 1939.)

Ein charakteristischer Inhaltsstoff der Friichte der Umbellifere Seseli
indicum (Wall) W.et A. ist das von P. K. Bose und N. Ch. Guha?) ent-
deckte Seselin. Es zeigte die Eigenschaften eines neutralen ungesittigten
Lactons und war mit keiner bekannten Verbindung identisch. Einige Zeit
nachher wurde das gleiche Lacton von E. Spith und O. Neufeld?) mit einem
Inhaltsstoff von Skimmia japonica Thbg. identifiziert, den vielleicht schon
Y. Asahina und M. Inubuse?) in den Héidnden hatten.

Im Laufe unserer Untersuchungen iiber natiirliche Cumarine haben wir
auch die Samen von Seseli indicum nach der bewihrten Lactontrennungs-
methode auf Cumarine untersucht. Als Hauptcumarin trat dabei das Seselin
auf. Als eine weitere Verbindung von Cumarincharakter wurde das von
Bose und Guha bereits beschriebene Lacton C,;H.0,(0OCH,) erhalten, das
wir mit Bergapten (I) identifizieren konnten. Als neuer Inhaltsstoff dieses
Pflanzenmaterials wurde in kleiner Menge Isopimpinellin (II) isoliert, das
erstmalig in Pimpinella saxifraga4) aufgefunden worden war. Das Mengen-
verhilltnis der in der Droge gefundenen Cumarine betrug: 1.999, Seselin,
0.429, Bergapten und 0.079%, Isopimpinellin. Diese Werte lagen beziiglich
der Hauptprodukte den von Bose und Guha') erhaltenen Ergebnissen nahe.

CH,0 CH,O
- CH . CH
j““ﬁ/\\r e = T%/\i/ Scn
I .
N co AV O/CO
CH,0
I. I1.

Unsere Untersuchungen haben zunichst die Bruttoformel C,,H,,0, des
Seselins bestitigt, ebenso das Fehlen einer HO- und CH,O-Gruppe'). Der
Schmelzpunkt des reinsten Seselins liegt bei 119-—-120°. Es ist optisch in-
aktiv und reagiert nicht mit den iblichen Carbonylreagenzien. Zwei Sauerstoff-
atome lagen in einer Lactongruppierung vor, fiir das dritte war dtherartige
Bindung anzunehmen. Das Seselin enthilt zwei stufenweise hydrierbare
Doppelbindungen, so dal} ein Dihydro- und ein Tetrahydro-seselin
hergestellt werden konnten. Unser Naturstoff zeigt die charakteristischen
FEigenschaften der Cumarine. Bei der hydrolytischen Aufspaltung des Lacton-
ringes mittels Alkalis bildet sich eine gelbe Lésung, aus der beim Ansiuern
das farblose Lacton spontan zuriickgebildet wird. Das Tetrahydro-seselin
gibt bei der Oxydation mit KMnO, Bernsteinsiure, bei der Oxvdation mit
Wasserstoffperoxyd bildet sich keine Furan-dicarbonsdure-(2.3). Dieser Be-

1) Science and Cult. 2, 326 {1936] (C. 1937 II, 238).

?) B. 71, 353 [1938]. 3) B. 63, 2052 [1930].

4} G. Heut, Arch. Pharmaz. 236, 162 [18987; F. Wessely u. F. Kallab, Monatsh.
Chem. a9, 161 [1932].
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fund beweist, daB} im Seselin kein Cumaronring vorhanden ist. Hierdurch
unterscheidet sich das Seselin in bemerkenswerter Weise von seinen Be-
gleitern Bergapten und Isopimpinellin, welche als Furocumarine gleichzeitig
Cumaron und Cumarin sind.

Untet den komplizierteren natiirlichen Cumarinen bilden jene eine aus-
gedehnte Untergruppe, welche einen verzweigten Rest von fiinf C-Atomen
in Isoprenanordnung enthalten. Solche Reste sind in manchen Fillen an
Sauerstoff Atherartig gebunden. Wir vermuteten, dafl eine &hnliche An-
ordnung auch im Seselin vorhanden sein koénnte. Deshalb verwendeten wir
die in analogen Fillen erprobte Einwirkung von Eisessig-Schwefelsdure auf
Seselin, die aber unter den von uns gewéhnlich angewandten milden Be-
dingungen zu keiner Spaltung der Molekel fithrte. Jedenfalls konnte man aus
diesem Ergebnis schlieffen, daf im Seselin kein Prenyl-dther, etwa nach Art
des Imperatorins (III), vorliegen konne. Erst beim Erhitzen von Seselin mit
Eisessig-Schwefelsiure-Gemisch, in welchem die Menge der Schwefelsiure
erhght war, trat Reaktion ein und wir waren imstande, aus dem Reaktions-
gemisch Umbelliferon (7-Oxy-cumarin) zu isolieren. Die Identifizierung er-
folgte durch die Mischprobe und durch die Uberfithrung in Herniarin (7-
Methoxy-cumarin). Dadurch wurde ein weiterer Einblick in die Anordnung
der drei Sauerstoffatome des Seselins gewonnen, zugleich das Vorhandensein
des Cumarinringes in véllig eindeutiger Weise priparativ erwiesen.

Bei der Umwandlung des Seselins C;;H;,0; in Umbelliferon C,H O, war
ein Rest von fiinf C-Atomen abgesprengt worden. Da das Seselin zwei leicht
reduzierbare Doppelbindungen besitzt, ferner im Umbelliferon nur eine der-
selben vorhanden ist, mulite man schlieffen, dall im abgespaltenen Rest von
fiinf C-Atomen die zweite Doppelbindung enthalten ist. Daher schien uns
die Ozonisierung des Seselins einen wichtigen Einblick in den Aufbau dieses
natiirlichen Cumarins vermitteln zu kénnen. Bei der energischen Ozonisierung
trat als fliichtiges Spaltprodukt Aceton auf, das als p-Nitrophenyllrydrazon
nachgewiesen wurde. Bei der Verwendung eines geringeren Ozoniiberschusses
fanden wir unter den Reaktionsprodukten den Resorcin-dialdehyd-(2.4)
(IV). DieStruktur dieses Aldehyds wurde von W, Baker, A. W. W.Kirby und
L.V. Montgomery® erwiesen. Der Resorcin-dialdehyd-(2.4) (Formel IV)
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als Abbauprodukt des Seselins enthilt naturgemiB den Benzolkern des
Umbelliferons mit seinen m-stindigen Sauerstoffatomen; die eine Aldehyd-
gruppe verdankt ibkre Entstehung der oxydativen Aufsprengung des Cumarin-
ringes, wihrend die andere die Haftstelle eines weiteren an den Kern durch
Kohlenstoff gebundenen Restes anzeigt. Aus der Stellung der Aldehyd- und

8) Jourmn. chem. Soc. T,ondon 1932, 2876.
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Hydroxylgruppen des gewonnenen Resorcin-dialdehyds lassen sich die fol-
genden 3 Teilformeln (V—VII) des Seselins ableiten:
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Da das Umbelliferon als Abbauprodukt des Seselins erhalten werden
konnte, scheiden die Formeln VI und VII aus und nur die Teilformel V
kann diesem Naturstoff zugrunde liegen. Die Seitenkette des Seselins mul
an der Stelle 8 des Cumarinringes angeordnet sein. Sie muB die 5 abspreng-
baren Kohlenstoffatome enthalten, da sonst die Bildung des Dialdehyds bzw.
des Umbelliferons nicht erklirt werden konnte. Da das Seselin keine Methoxyl-
gruppe besitzt, das Sauerstoffatom an der Stelle 7 aber dtherartig gebunden
ist, muB man annehmen, daf der bei 8 des Cumarinkernes befindliche Rest
von 5 C-Atomen mit diesem Sauerstoffatom 4therartig unter Bildung eines
Ringes verkniipft ist. Die in diesem: Heteroring vorhandene Doppelbindung
muB in e, 3-Stellung zum Benzolkern stehen, da nur in diesem Falle bei der
Ozonisierung die Ausbildung einer Aldehydgruppe, die unmittelbar am
Benzolkern steht, zu erwarten ist. Die diesem heterocyclischen Komplex
angehdrige Kohlenstoffkette mull die Gruppierung (CH,),C< enthalten, die
bei der Ozonisierung zur Bildung von Aceton AnlaB gibt. Damit steht in
bestem Einklang, dall wir bei der KMnO,-Oxydation des Seselins in schwach
alkalischer Lésung a-Oxy-isobuttersiure erhalten konnten. Hierdurch ist die
Art der Kohlenstoffkette, die an das C-Atom anschlieBt, das bei 8 sitzt,
eindeutig gekennzeichnet.

Die mitgeteilten Ergebnisse und Schliisse erlauben nur mehr, die Formeln
VIIT oder IX als Konstitution des Seselins in die engere Wahl zu ziehen.
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Eine Entscheidung zwischen diesen beiden Formeln haben wir durch die
Oxydation erbracht. Hierzu wurde Seselin mit Atzkali und Dimethylsulfat
der aufspaltenden Methylierung unterworfen und dadurch eine o-Methoxy-
zimtsdure gewonnen, der man unter Zugrundelegung der Formel VIIT des
Seselins die Struktur X zuschreiben mufB. Diese wohlkrystallisierte Ver-
bindung liefert bei der Oxydation mit XMnQO, in recht guter Ausbeute eine
Sdure, die nach der Methylierung mit Diazomethan einen Ester gibt, der im
Hochvakuum glatt destilliert und bei 82—83° schmilzt. FEr hat die Zu-
sammensetzung Ci6HpOg und enthilt 4 Methoxylgruppen. Dieses Ergebnis
steht in bester Ubereinstimmung mit der Formel VIIT des Seselins. Wird
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eine Verbindung dieser Konstitution aufspaltend methyliert, so entsteht die
Siure X, von der man erwarten kann, daf sie bei der Oxydation und nach-
folgenden Methylierung einen Ester von der Formel XI liefern wird. Tat-
sachlich entspricht nun der von uns aus dem Seselin durch die beschriebenen
Operationen erhaltene Ester der Zusammensetzung der Verbindung XI.
Nimmt man hingegen fiir das Seselin die zweite mogliche Formel IX an, so
miilte bei der Oxydation des aufspaltend methylierten Cumarins der Iso-
buttersdure-ester der 2-Methoxy-4-oxy-benzol-dicarbonsdure-(1.3) gebildet
werden. Wiahrend der in schwach alkalischer I.gsung durchgefiithrten Oxydation
konnte der Isobuttersiurerest abgespalten werden, er kénnte aber auch z. T1.
erhalten bleiben. Bei der Methylierung miite daher entweder die Ver-
bindung XII von der Formel C;;H;;O, mit 3 Methoxylgrappen oder der
Ester X111 C,,H,,0, mit 4 Methoxylgruppen auftreten. Da wir aber einen
Ester von der Zusammensetzung C;gH,q04 mit 4 Methoxylgruppen erhielten,
mufl die Formel IX fiir das Seselin abgelehnt werden. KEs bleibt demnach
fiir das Seselin nur mehr die Formel VIII iibrig.
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Fiir diese Formel konnte ein strenger Beweis durch die kiinstliche Dar-
stellung des Abbau-Esters C, gH,04 dieses Naturstoffes erbracht werden. Da
nach der vorgenommenen Synthese dieser Ester nur die Konstitution XI
besitzen kann, folgt, daf dem Seselin sicher die Formel VIII zukommen muf.

Zur Darstellung des Esters XI wurde der von E. Spath und M. Pailer®)
erhaltene 7-Oxy-cumarin-aldehyd-(8) (XIV) in Form des Natriumsalzes mit
o-Brom-isobuttersaure-methylester kondensiert und so in geringer Ausbeute
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der Ather XV erhalten. Nun wurde aufspaltend methyliert, mit KMnO,
oxydiert und die gebildete Sdure mit Diazomethan methyliert. Durch mehr-
fache Destillation im Hochvakuum und Umlésen aus Ather-Petrolither wurde

¢ B. 68, 940 [1935].
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eine bel 79—81° schmelzende Verbindung erhalten, die nach Schmelz- und
Mischschmelzpunkt mit dem Abbauester des Seselins identisch war.

Das Seselin gehdrt demnach in die Gruppe der Dimethyl-chromeno-
cumarine, die erstmalig von Sir A. Robertson?) bearbeitet worden sind.
Zu diesen Verbindungen kann man die aus der Rutacee Xanthoxylum ameri-
canum (Mill.) isolierten Naturstoffe Xanthyletin, Xanthoxyletin und
Alloxanthoxyletin zdhlen. Das Xanthyletin ist isomer mit dem Seselin
und unterscheidet sich von ihm nur dadurch, dal der Dimethylchromeno-
ring in linearer Anordnung von dem Sauerstoff in 7 zur Stelle 6 des Cumarin-
komplexes geschlossen ist.

Wir haben auch versucht, durch eine Synthese des Seselins die Kon-
stitution desselben zu erhirten und hoffen dariiber bald berichten zu konnen.

Beschreibung der Versuche.

Isolierung der Cumarine von Seseli indicum.

Die verwendeten Samen von Seseli indicum (Wall.) W. et A. wurden von
den Bengal Chemical and Pharmaceutical Works ILtd. (Calcutta) ge-
liefert. Sie wurden fein gemahlen und 1617 g dieses Materials 9 Tage mit Petrol-
ather (Sdp. unter 409 extrahiert. Beim Stehenlassen im Eisschrank iiber Nacht
schied die eingeengte Petrolitherlésung reichlich Krystalle (K) ab. Die
Mutterlange wurde vom Petrolither befreit und der erhaltene Riickstand
der Lactontrennung unterworfen. Er wurde zu diesem Zwecke mit 500 ccm
5-proz. dthylalkohol. Kalilauge 75 Min. bei 200 stehen gelassen, mit 2! Wasser
verdiinnt und griindlich mit Ather ausgeschiittelt, um indifferente Stoffe zu
entfernen. Die wiBrige Losung wurde salzsauer gemacht, 12 Stdn. stehen
gelassen und mit Ather erschépft. Durch die Atherldsung lieBen wir solange
0.5-proz. wiaBrige Kalilauge durchtropfen, bis eine Probe beim Ansiuern
nichts mehr abschied. Auf diese Weise wurden die neutralen Lactone von
sauren und phenolischen Beistoffen befreit. Die Atherlésung wurde ge-
trocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde mit den Kry-
stallen K vereinigt. Die erhaltenen Rohcumarine wogen 38.50 g. Sie wurden
mit Ather bei 189 so oft ausgezogen, bis nur mehr wenig Substanz aufgenommen
wurde (schwer I6slicher Anteil A). Die eingeengte Atherlosung schied beim
Stehenlassen in der Kilte eine Fraktion ab, die durch 2-maliges Umkrystalli-
sieren aus Methanol-Wasser schéne Krystalle lieferte, die bei 119—120°
schmolzen. Es lag hier reines Seselin vor (Mischprobe).

Die Mutterlauge wurde mit Wasser verdiinnt, mit Chloroform aus-
geschiittelt und der Riickstand mit dem in Ather schwer lslichen Anteil A
vereinigt. Durch Umkrystallisieren aus Benzol wurde fast reines Bergapten
vom Schmp. 186—188° erhalten. Die Mutterlauge wurde eingedampft und
bei 0.05 mm fraktioniert. Die Hauptmenge ging bei 130-—-135° (Luftbad-
Temperatur) iiber, dann folgte ein Nachlauf bei 190—210° Die niedrige
Fraktion gab aus Methanol-Wasser weitere Mengen von Seselin. Der Nachlauf
wurde aus Benzol-Alkohol (1:1) umkrystallisiert und dadurch Bergapten

?) J.C. Bell, A. Robertson u. T.S.Subramaniam, Journ. chem. Soc. London
1986, 627, 1828; A.Robertson u. T.S.Subramaniam, Journ. chem. Soc. London
1937, 286; J.C. Bell, W. Bridge u. A. Robertson, Journ. chem. Soc. London 1937,
1542; A.Robertson u. T.S. Subramaniam, Journ. chem. Soc. London 1937, 1545.
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abgetrennt (Mutterlauge M). Bei der wiederholten Sublimation der Bergapten-
fraktion im Hochvakuum wurde eine kleine Menge Seselin sowie 50 mg einer
bei 250—255° schmelzenden, bei 210—240° (Luftbad) iibergehenden Ver-
bindung abgetrennt. Dieser Stoff wurde nicht weiter untersucht, weil zu
wenig vorlag. Aus Essigester lieB sich der Schmp. des Bergaptens auf 191°
steigern, die Identitit wurde durch die Mischprobe bewiesen. Im Gemisch
mit dem isomeren Sphondin®) (Schmp. 1911929 trat deutliche Schmp.-
Depression ein.

Die gelb gefarbten Riickstinde von der Reindarstellung des Bergaptens
wurden mit der Mutterlauge M vereinigt und durch fraktionierte Hoch-
vakuumdestillation, Umkrystallisieren aus Essigester und Benzol, sowie Di-
gerieren mit kaltem Benzol etwas Bergapten unter stindiger Kontrolle der
Schmpp. und der Farblosigkeit herausfraktioniert. Aus den gelben Mutter-
laugen wurde durch eine sehr mithsame kombinierte Trennung mittels Hoch-
vakuumdestillation (im ganzen 15-inal), Umkrystallisieren aus Methanol (50-
mal), aus Essigester (15-mal) und Digerieren mit Benzol (15-mal) in geeigneter
Reihenfolge, wobei auf die gelbe Farbe und den Schmp. geachtet wurde,
reines Isopimpinellin dargestellt und durch die Mischprobe identifiziert. Die
Ausbeuten betrugen: an Seselin 1.999 der Samen, 0.429%, Bergapten,
0.079%, Isopimpinellin, in Summe 2.489%, reine Cumarine. Diese Zahlen
sind dem Befunde von Bose und Guha') dhnlich, Isopimpinellin wurde neu
nachgewiesen. Die Ldslichkeitseigenschaften der reinen Stoffe kénnen wie
folgt beurteilt werden: In Ather sind Seselin und Isopimpinellin ziemlich
leicht 15slich, Bergapten schwer. In CHC, l6sen sich alle 3 Cumarine leicht,
in Petrolither schwer. Zum Umkrystallisieren der reineren Fraktionen
eignete sich fiir Isopimpinellin und Seselin Methanol, evtl. mit Wasserzusatz,
fiir Bergapten Benzol oder Essigester.

Untersuchung des Seselins.

Das Seselin war optisch inaktiv und methoxylfrei; es enthielt bei der
Zerewitinoff- Bestimmung kein aktives H-Atom. Die Analyse bestitigte
die Formel C,,H,,0,.

3.828, 4.362 mg Sbst.: 10.290, 11.810 mg CO,, 1.830, 2.065 mg H,0 (Pregl).
C14H,,0,. Ber. C 73.65, H 5.30. Gef. C 73.31, 73.84, H 5.35, 5.30.

Dihydroseselin: 0.3 g Seselin wurden in 5ccm Eisessig geldst und mit
0.1 g aushydriertem Pd-Mohr in einer Wasserstoff- Atmosphire geschiittelt.
Nach der Aufnahme von 35 ccm Wasserstoff, die innerhalb von 1 Stde. erfolgte,
wurde unterbrochen (ber. fiir 2 H-Atome unter den Versuchsbedingungen,
753 mm, 12°: 31.1 ccm). Der Katalysator wurde nach dem Verdiinnen mit
Ather abfiltriert, die Losung eingedampft und der Riickstand im Hochvakuum
bei 130—140° (Luftbad) iibergetrieben. Das farblose Destillat gab aus Ather-
Petrolidther Krystalle, die bei 104—105° schmolzen. Ausbeute an Dihydro-
seselin: 0.1g. In der Mutterlauge sind noch andere Stoffe vorhanden. Im
Gemisch mit dem bei 106—107° schmelzenden Tetrahydroseselin?) trat starke
Depression ein.

8 E.Spédth u. A. F.J.Simon, Monatsh. Chem. 67, 344 (1936
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Alkalische Aufspaltung des Seselins: 0.1 g Seselin wurde 2 Stdn.
mit 10 ccm 5-proz. wiBriger Kalilauge auf dem Wasserbade erhitzt, die er-
haltene klare, intensiv gelbe Losung abgekiihlt und mit HCl angesduert. Das
ausgefallene Ol krystallisierte bald. Nach dem Umlésen aus Methanol-Wasser
schmolz die Substanz bei 117-—118° und erwies sich durch die Mischprobe
als unverdndertes Seselin.

Bernsteinsdure aus Tetrahydroseselin: Uber unsere Versuche zur
Darstellung des Tetrahydroseselins ist in der Arbeit von Spath und Neu-
feld?) berichtet worden. 0.5 g Tetrahydroseselin und 1 g KOH wurden
in 5 ccm warmem Wasser geldst, mit 45 ccm Wasser verdiinnt und unter
stetem Riihren 90 cem 2-proz. KMnO,-Losung zutropfen gelassen; dann
blieb die Fiarbung bestehen. Sie wurde mit etwas Hydrazin beseitigt, die
Fliissigkeit 10 Min. gekocht, filtriert, das Filtrat mit Salzsiure angesduert
und mit Ather extrahiert. Bei 10 mm ging nach einem é&ligen Vorlauf eine
krystalline Fraktion bei 150—155° Luftbad {iber. Sie wurde in 10 ccm Wasser
gelost, heil mittels ammoniakalischer CaCl,-Lésung von der Oxalsdure be-
freit, das Filtrat wieder angesiuert und mit Ather extrahiert. Nach zwei-
maliger Hochvakuumsublimation und Umlésen aus Ather unter Druck
schmolz die erhaltene Bernsteinsidure bei 188° und wurde durch die Misch-
probe identifiziert.

Abbau des Seselins zu Umbelliferon: Eine Losung von 0.1 g Sese-
lin in 10 cem Eisessig wurde mit 1 ccm konz. Schwefelsdure versetzt, 5 Stdn.
gekocht, mit 100 ccm Wasser verdiinnt, die getriibte Losung griindlich aus-
gedthert, die Atherlésung 3-mal mit je 20 com Wasser ausgeschiittelt,
getrocknet und abgedampft. Der Abdampfriickstand ging bei 0.01 mm
und 185-—195° (Luftbad) iiber und ergab durch Waschen mit Ather
und neuerliche Sublimation im Hochvakuum Krystalle, die bei 231—232¢
schmolzen und in der Mischprobe mit Umbelliferon keine Depression zeigten.
Ausb. 7 mg. Bei der Methylierung mittels Diazomethans entstand Herniarin,
das gleichfalls durch die Mischprobe identifiziert wurde (Schmp. 118—1199).

Ozonisierung des Seselins: 0.5 g Seselin wurden in 10 ccm Chloro-
form geldést und unter Eiskiihlung ein betrichtlicher UberschuB 5-proz.
Ozon durchgeleitet. Dann wurde im Vak. bei 20° vom Chloroform befreit,
0.29 g Zinkstaub und Spuren von Hydrochinon und Silbernitrat zugefiigt
und mit 250 cem Wasser 1 Stde. gekocht. Hierauf wurde am absteigenden
Kiihler fraktioniert abdestilliert. Die ersten 40 ccm Destillat wurden mit
einer Losung von p-Nitrophenylhydrazin in 5-proz. Essigsiure versetzt und die
Fiallung nach kurzem Stehenlassen abgesaugt. Schmp. des erhaltenen Aceton-
p-nitrophenylhydrazons: 146—148°, in der Mischprobe mit einem syn-
thetischen Priparat der gleichen Konstitution trat keine Schmp.-Erniedrigung
ein. Ausb. 0.16 g.

Bei einem milderen Versuch wurde auf 0.5 g Seselin nur die 5 Mol.
Ozon entsprechende Menge 2-proz. Ozon angewendet, Stromungsgeschwin-
digkeit 200 cem pro Minnute. Die ozonisierte Losung, aus der sich Krystalle
abgeschieden hatten, wurde mit 100 ccm Wasser bei 20° {iber Nacht stehen ge-
lassen, dann 2 Stdn. am absteigenden Kiihler erhitzt und dadurch der gréBte
Teil des Chloroforms entfernt. Die zuriickgebliebene Losung wurde mit viel
Ather ausgeschiittelt, dem Ather mittels 0.5-proz. wiBriger Kalilauge die
sauren und phenolischen Anteile entzogen und die alkalische Lésung sofort
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angesduert. Dann wurde ausgedthert, der Ather abgedampft und der Riick-
stand mehrfach bei 0.005 mm sublimiert. Aus der bei 100—110° {ibergehenden
Fraktion wurde Resorcin-dialdehyd-{2.4) (IV) isoliert, der nach Um-
krystallisieren aus Wasser und neuerlicher Hochvakuumsublimation bei
128—130° schmolz. Im Gemisch mit einem synthetischen Dialdehyd der
gleichen Formel trat keine Schmp.-Depression ein. Ausb. 84 mg.

Oxydation des Seselins in alkalischer Lésung: 1.00 g Seselin
wurde mit 35 cem 5-proz. willriger Kalilauge auf dem Wasserbade erhitzt,
bis Ldsung eingetreten war. Sodann wurde mit 200 ccm Wasser verdiinnt
und allmdhlich 3-proz. wiirige KMnO,-Iosung in Portionen von 20 cem ein-
getragen. Die Oxvdation wurde bei 20° durchgefiihrt. Im Laufe einer Stde.
waren 280 ccm der KMnOg,Losung zugefiigt worden, wobei schlieflich die
Rotfarbung bestehen blieb. Nach 7-stdg. Stehenlassen wurde das unverbrauchte
KMnO, durch Hinzufiigen von etwas verd. Hydrazin zerstért und das Re-
aktionsgemisch eine Stde. auf dem siedenden Wasserbade erhitzt. Nun wurde
die 1,6sung vom Manganschlamm abgesaugt, durch Versetzen mit Salzsdure
schwach angesduert und hierauf 20 ccmn rauchende Salzsdure hinzugefiigt. Das
Mangandioxyd-hydrat wurde durch Behandeln mit SO,-haltigem Wasser in
16sung gebracht und die vereinigten waBrigen Fliissigkeiten nach dem Versetzen
mit Kochsalz mit Ather im Extraktionsapparat erschopft. Der dtherische
Auszug wurde mit verd. Ammoniak von sauren Bestandteilen befreit, die wiBrige
Losung mit CaCl, bis zur volligen Ausfiallung der Oxalsdure versetzt und die
klar filtrierte und dann angesduerte Losung mit Ather im Extraktor aus-
gezogen. Der Auszug wurde bei 1 mm und 90—100° sublimiert, wobei schéne
weille Krystalle iibergingen. Ausb. 0.109 g. Umlésen aus Petrolather unter
Druck und neuerliche Sublimation lieferte eine bei 82—83% schmelzende Ver-
bindung, die mit «-Oxy-isobuttersiure nach Schmp. und Mischschmp.
identisch war. Es ist zweckmifig, zur Bestimmung des Schmp. die a-Oxy-iso-
buttersiure im Vak. zu sublimieren und die Capillare zuzuschmelzen, da die
Luftfeuchtigkeit den Schmp. herabsetzt.

Aufspaltende Methylierung des Seselins und Oxydation der
Sdure X: 1.5 g Seselin wurden mit 20 ccm Wasser unter Zusatz von 3 g
Kaliumhydroxyd bis zur Auflgsung erhitzt, abgekiihlt, mit 3 cem Di-
methylsulfat geschiittelt, nach 10 Min. auf dem Wasserbade kurz erhitzt
und wieder abgekithlt. Nun wurden 3 ccm Dimethylsulfat und die dquiva-
lente Menge Lauge zugefilgt und wie oben methyliert. Der Vorgang wurde
noch 3-mal wiederholt, dann wurde mit HCl angesduert, nach dem Stehenlassen
itber Nacht ausgeithert und der Ather mit 0.5-proz. Lauge durchtropft. Im
Ather verblieben 0.36 g Seselin. Die alkalischeI,8sung wurde angesiuert und
ausgedthert. Das Rohprodukt (1.28 g) wurde in Portionen zu 0.2 g bel
0.005 mm fraktioniert, wobei ein Teil sich zersetzte. Schmp. nach mehr-
maligem Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather, dann aus Methanol-Wasser :
97—989, Ausb. an der Sidure X: 0.43 g.

3.461 mg Sbst.: 8.860 mg CO,, 1.955 mg H,0. — 2.325 mg Sbst.: 1.60 ccm n/,,-
Na,S,0;.

CysH,40,. Ber. C 69.20, H 6.20, CH,0 11.92.
Gef. ,, 69.82, ,, 6.32, . 11.86.

1.063 g der rohen, vom Seselin abgetrennten Sdure X wurden in 20 ccm
1.5-proz. heifler Kalilauge gelost, abkiihlen gelassen und unter Riihren die
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12 O-Atomen entsprechende Menge 3-proz. KMnO,-Losung zutropfen ge-
lassen. Dann wurde auf dem Wasserbad weiteroxydiert, bis unter diesen
Bedingungen die Firbung 45 Min. bestdndig blieb. Hierzu waren 3 weitere O-
Atome erforderlich. Das Mangandioxyd-hydrat wurde durch SO,-Wasser
in Losung gebracht, 5 ccm konz. Salzsdure zugefiigt, im Vak. auf 400 ccm
eingeengt und die mit Kochsalz versetzte Losung mit Ather extrahiert. Der
Atherextrakt wurde eingedampft, getrocknet, mit Diazomethan 24 Stdn.
stehen gelassen, eingedampft und das Methylierungsprodukt bei 0.03 mm
und 175——180° (Luftbad) iibergetrieben (0.63g). Das erhaltene Ol wurde
mehrmals aus Ather-Petrolither, dann aus Methanol-Wasser umgelést und
im Hochvakuum destilliert.- Schmp. des Abbau-esters XI: 82-—83%. Im Ge-
misch mit dem unten beschriebenen synthetischen Ester XI zeigte die Ab-
bauverbindung keine Depression.
4.391, 4.065 mg Sbst.: 9.150, 8.465 mg CO,, 2.370, 2.230 mg H,0. -- 1.385 mg
Sbst.: 2.86 ccm n/y-Na,S,0;.
CyefL,y05. Ber. C 56.44, H 5.93, CH,O 36.47.
Gef. ,, 56.83, 56.79, ,, 6.04, 6.14, ,, 35.50.

Synthese des Esters XI.

Kondensation von 7-Oxy-cumarin-aldehyd-(8) (XIV) mit «-
Brom-isobuttersdure-methylester: 0.63 g des Aldehyds XIV wurden
in moglichst wenig siedendem absol. Methanol geldst und dazu die fiir 1 Mol.
ber. Menge Natriummethyvlat-Losung gegeben. Schon in der Hitze begann
die Abscheidung einer gelben Natriumverbindung, welche durch Versetzen
mit absol. Ather vervollstindigt wurde. Das mit Ather gewaschene Natrium-
salz wurde getrocknet und wog 0.63 g.

0.15 g davon wurden mit 1 ccm x-Brom-isobuttersdure-methyl-
ester in ein Bombenrohr gefiillt, evakuiert und zugeschmolzen. 4 solche
Portionen wurden 3 Tage auf 100°erhitzt, der Bombeninhalt angesduert und
hierauf mit Ather ausgeschiittelt. Der nach dem Vertreiben des Athers ver-
bliebene Riickstand wurde bei 0.02 mm fraktioniert. Als Hauptmenge
ging bei 160—170% Ausgangsmaterial (XIV) iiber, dann folgte in einer Menge
von 0.06 g bei 200—215° (Iuftbad-Temperatur) ein Ol, das nach einiger
Zeit erstarrte. Nach 3-maligem Umlésen aus Ather unter Druck lag der
Schmp. der erhaltenen Verbindung XV bei 170—1719. Ausb. 0.0466 g.

1.902 mg Sbst.: 1.16 cem n/y-NayS,0,.

CysH,,05. Ber. CH,0 10.69. Gef. CH,O 10.51.

Aufspaltende Methylierung des Cumarins XV und Oxydation:
0.03 g des Esters XV wurden mit 4 ccm 10-proz. wilBriger NaOH auf dem
Wasserbad in Losung gebracht, mit 5 cem Wasser verdiinnt, 1 ccem Dimethyl-
sulfat zugesetzt und 10 Min. kréaftig geschiittelt. Dann wurde 5 Min, auf dem
Wasserbad erhitzt, abgekiihlt, 6 ccm 10-proz. Lauge und 1 ccm Dimethyl-

sulfat zugesetzt und geschiittelt. Dieser Methylierungsprozel wurde noch
2-mal wiederholt, dann wurde angesduert und mit Ather extrahiert. Der
Atherextrakt wog nach dem Trocknen 0.029 g. -

Er wurde in 10 cem 0.5-proz. Lauge in der Wirme gelést und mit kleinen
Portionen 1-proz. KMnO,-Lisung, zuerst bei 20°, spiter bei gelindem Erhitzen
auf dem Wasserbade oxydiert, bis die Losung gegen KMnO, bei ¥/,-stdg. Er-
hitzen fast stabil war. Das Mangandioxydhydrat wurde nun mit SO,-
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Wasser in Losung gebracht, 2 ccm konz. Salzsiure zugesetzt und im Vak.
auf etwa die Halfte eingeengt. Dann wurde mit NaCl versetzt und mit Ather
extrahiert.

Der Atherextrakt wurde getrocknet, mit iiberschiissiger dtherischer Di-
azomethanlésung iiber Nacht stehen gelassen, filtriert und eingedampft. Das
Methylierungsprodukt ging bei 0.003 mm und 160—165° (Luftbad) als schwach
gelbliches Ol iiber, das durch Auflésen in wenig Ather, Zusatz von Petrol-
ather und Impfung mit einer Spur des Abbauesters XI zur Krystallisation
gebracht werden konnte. Schmp. nach mehrfachem Umlésen und Destillieren
im Hochvakuum 79—81°. Mischschmp. mit dem bei 82—83® schmelzenden
Abbauester des Seselins 80—82°.

140. F.v.Bruchhausen und H. Gerhard: Zur Konstitution
des Asarinins.
'Aus d. Pharmazeut. Institut u. Laborat. fiir Angew. Chem. d. Universitit Wiirzburg u. d.
Pharmazeut.-chem. Institut d. Techn. Hochschule Braunschweig.]

(Eingegangen am 20. Mérz 1939.)

Das Asarinin ist fast gleichzeitig von den Japanern T. Kaku, N. Xu-
tani und J. Takahaschil) einerseits und von Huang-Minlon?) anderer-
seits aufgefunden worden, und zwar von den ersteren in koreanischer, von
dem letzteren in chinesischer Asarumwurzel.

In beiden Arbeiten wurde es als ein zur Xlasse der Lignane gehdrender
Koérper und von Huang-Minlon als der optische Antipode des Iso-sesa-
mins erkannt. Huang-Minlon gab, gestiitzt auf vorangegangene von
Heiduschka?®),von Béeseckenund Cohen? und von Bertram, v. d. Steur
und Watermann®) durchgefithrte Untersuchungen iiber das Sesamin der
Formel I den Vorzug gegeniiber der von Béesecken bevorzugten Formel III,
die er aus biogenetischen Griinden ablehnte, ohne aber die von Holger
Erdtmann®) vertretene Formel II ganz auszuschlieBen.

A % A O\ A O\
R.HC CH.R - R.HC C!Hz R.HC /CIH PN
i / e
HC- - -CH HC — CH e / CH, AU
1 I ] ] A R = CH,_|
H,C  CH, H,C _ CH.R HC  CH.R ONG%
N N A X
O O O
L IT. III.

Wir haben die Entscheidung zunéchst auf synthetischem Wege herbeizu-
fithren gesucht, da die stereochemischen Betrachtungen uns zur sicheren Ent-
scheidung zwischen einer der genannten Formeln nicht ausreichend er-

1) C. 1936 II, 2025. 2 B. 70, 951 [1937).
3 C. 1913 II, 531. 4) Biochem. Ztschr. 201, 454 [1928].
5 Biochem. Ztschr. 197, 1 [1928].

% C. 1935 I, 555; C. 1937 I, 896 (Svensk kem. Tidskr. 48, 250 [1936}).





