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136. Fritz von Wessely und Ilse Plaichinger:
Uber die Konstitution der Photodimerisate der Cumarine und
Furocumarine.
[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 2. Juli 1942))

Der eine von uns hat vor lingerer Zeit mit XK. Dinja$ki!) die Photo-
dimerisate des Pimpinellins untersucht. Bestrahlt man dieses Furocumarin,
dessen Konstitution 1932 von F.v.Wessely und F.Kallab? aufgeklirt
wurde, in festem Zustand oder in Losung, so erhilt man zwei isomere Dimeri-
sationsprodukte der Bruttoformel C,gH, O, Die Konstitution dieser beiden
Verbindungen wurde auf folgendem Wege bewiesen: Mit Palladium-Tierkohle
in Eisessig nehmen die Photodimerisate je zwei Mol. Wasserstoff auf. Die
gebildeten Tetrahydroprodukte C,gH,,0O;, lassen sich unter milden Bedin-
gungen depolymerisieren, und man erhilt aus beiden eine Verbindung, deren
Konstitutionsformel I durch unabhingige Versuche bewiesen wurde. Da in
diesem Stoff I die Doppelbindung des Cumarinringes unversehrt geblieben
ist, muB diese bei der Dimerisation die entscheidende Rolle spielen. Es
kommen also fiir die beiden Dimerisate zwei von den vier mdéglichen stereo-
isomeren Formen in Frage, die sich von den Konstitutionsbildern II und III
ableiten lassen.

: OCH,
’/CQ /C(\) /CQ /‘\/O
¢ cH ¢ tu——mud o CHO.7 N j
| cH j CH-—HC ! co L
VA V4 A Vg AV AN 7N 7N\
Hz? co ‘ : ! S} 1‘ 0 CH --HC |
HC | ocH, . ! .ocH, cH0. ! | CH—HC O
NN A AT Oy AS 4
OCH, OCH, OCH, Lo
i .OCH
L I N NV 4 8
OCH,
co co co co
/N /N /N /N
0 t-—HC O 0 t——¢ 0
i CH H,C I GH, HC
NS M AS NN
| i B :
Iv. V.

Es wurden damals die an sich moéglichen Formeln wie IV und V als
duflerst unwahrscheinlich abgelehnt. Vor allem, weil sie mit den Ergebnissen
der Hydrierung nicht im Einklang standen; man hitte annehmen miissen,
daB die in ihnen enthaltenen Doppelbindungen sehr schwer hydrierbar seien.
Wir haben damals Versuche an Photodimerisaten von Cumarinen angekiindigt,
die diese Frage entscheiden sollten.

Fiir die durch ILichteinwirkung gebildeten dimeren Cumarine hat
de Jong?® in der letzten Arbeit, die er iiber diese Frage veroffentlichte,

1) F.v. Wessely u. K. DinjaSki, Monatsh. Chem. 64, 131 [1934].
2) Monatsh. Chem. §9, 161 [1932].
3) Rec. Trav. chim. Pays-Bas 43, 316 [1924].
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die Formeln VI und VII angegeben, in welchen auch diese Stoffe als Cycln-
butan-Derivate formuliert sind.
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Einen exakten Beweis hat De Jong nicht erbracht, sondern er schlielit
auf diese Formeln nur auf Grund der Analogie mit den Belichtungsprodukten
der Zimtsiuren, den Truxin- und Truxillsiuren, fiir die durch die Versuche
von Stoermer?) die Konstitution als Cyclobutan-Derivate genau bewiesen
wurde, Jedenfalls hat De Jong die frither von ihm?®) diskutierte Formel VIII
fiir das Dicumarin, das G.Ciamician und P.Silber®) dargestellt hatten,
nicht mehr aufrechterhalten.

Eine kiirzlich erschienene Arbeit von R. Fischer?) gibt uns den AnlaB,
iiber unsere Versuche zur genauen Konstitutions-Bestimmung der Photo-
dimerisate der Cumarine und Furocumarine zu berichten.

Der genannte Autor hat sich mit dem Photodimerisat des Herniarins IX,
dem Diherniarin, beschiftigt. Bei der Bestrahlung dieses Cumarins mit
UV-Licht entsteht ein Stoff vom Schmp.207—208° und der Zusammen-
setzung C, H,40¢. Fiir diese Verbindung nimmt Fischer auf Grund der
dlteren Arbeit von de Jong und der Reaktion mit Brom die Konstitutions-
formel X an. Diese trifft aber nach unseren Versuchen nicht zu, sondern es
handelt sich bei dem Diherniarin genau so wie bei den entsprechenden Pro-
dukten anderer Cumarine und der Furocumarine um ein Cyclobutan-Derivat.

Schon vor einiger Zeit wurde von uns das Verhalten des von De Jong
a-Biscumarin genannten Produktes bei der Hydrierung untersucht. Bestrahit
man o-Cumarsidure mit ultraviolettem Licht, so bildet sich rascher als mit
Tageslicht die von K. T.Strom?®) untersuchte Dicumarsiure. Bei der
Lactonisierung durch Behandlung mit Essigsiureanhydrid entsteht aus ihr
o-Biscumarin C,gH,,0,. Bei den Versuchen, diesen Stoff in Eisessiglosung
mit Palladium zu hydrieren, wurde weder in der Kilte noch in der Hitze
Wasserstoff aufgenommen. Auch das durch methylierende Aufspaltung der
beiden Cumarinringe gebildete Tetramethyl-Derivat (Dimethylester der
Dimethyliather-dicumarsiure) verhielt sich analog.

9 Z. B.: R. Stoermer, H. Starck u. H. E. Anker, B. 70, 483 [1937].

%) De Jong, Koninkl. Akad. van Wetensch. Amsterdam, Wisk. en Natk. Afd. 26,
906 [1917] (C. 1922 I, 745). 8) B. 35, 4130 [1902].

?) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 9, 306 [1941)].

§) B. 37, 1385 [1904].
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Zum Unterschied davon nahm der nach Fittig und Dyson®) durch
Kondensation von Bernsteinsiure und Salicylaldehyd entstehende Stoff der
Konstitution XTI bei der katalytischen Hydrierung glatt zwei Mol. Wasserstoff
auf; auch mit Natriumamalgaim entsteht die Tetrahydro-Verbindung. Die
Doppelbindungen in dieser Verbindung XI sind also ohne weiteres hydrierbar.

Das von R. Fischer dargestellte Diherniarin verhilt sich genau so wie
das «-Biscumarin. Es nimmt keinen Wasserstoff auf, enthilt — von den
Benzolkernen abgesehen — dementsprechend keine Doppelbindungen und
es mul3 ihm eine der vier mdéglichen Formeln zukommen, die sich von den
Konstitutionsbildern XII und XIII ableiten lassen.

Bei dem Stoff, der durch die Einwirkung von Brom auf Diherniarin
entsteht, handelt es sich um ein Substitutionsprodukt, dessen Konstitution
noch nicht festgestellt wurde. Er kann also nicht als Stiitze fiir die Formel X
herangezogen werden.

Durch unsere Versuche ist die Konstitution der in dieser Arbeit erwihnten
Photodimerisate der Cumarine und Furocumarine eindeutig ent-
schieden. Es handelt sich bei ihnen — und dies wird wohl allgemein zu-
treffen — um Cyclobutan-Derivate.
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Uber die Untersuchungen, die in die sterischen Verhiltnisse dieser Ver-
bindungen Kliarung bringen sollen, hoffen wir spiter berichten zu kénnen.

Beschreibung der Versuche.
a-Biscumarin von Strém CH,,0,.

Die benétigte o-Cumarsiure wurde nach den Angaben von Reychler?9) dar-
gestellt. Davon wurden 5.75 g fein gepulvert in diinner Schicht 3 Tage unter hiufigem
Durchmischen mit dem ungefilterten Licht einer Quarzquecksilberlampe im Abstand von
etwa 30 cm bestrahlt. Auf die Isolierung der Biscumarsiure wurde verzichtet. Versetzt
man das bestrahlte Priparat mit so viel Essigsiureanhydrid, daB in der Hitze
Losung eintritt und setzt man das Kochen 1 Stde. fort, so krystallisiert beim Erkalten
das a-Biscumarin aus. Aus dem obigen Ansatz wurden 1.9 g Rohprodukt erhalten.
Nach dem Umkrystallisieren aus Eisessig oder Essigsiureanhydrid glinzende Blittchen
oder Nadeln. Schmp. 316-—319° (unkorr.).

Dimethylester der Dimethylather-dicumarsiure C,H,O,.

0.5 g Biscumarin wurden mit 25-proz. Natronlauge und wenig Athylalkohol in
der Wirme geldst und dann wmit Dimethylsulfat im UberschuB und 25-proz. Natron-
lauge methyliert. Gegen Ende der Reaktion wurde sorgfiltig darauf geachtet, daB die
Losung nie zu stark alkalisch wurde. Das Tetramethyl-Derivat fiel im Laufe der Methy-
lierung in weiBen groben Krystallen aus. Diese wurden abfiltriert, mit n-NaOH und dann

%) A. 255, 275 [1889].
1) Bull. Soc. chim. France [4] 3, 551 [1908] (C. 1908 I, 2097).

.OCH,
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mit Wasser bis zur ncutralen Reaktion gewaschen. Rohausb. 0.64 g. Aus Alkohol oder
Eisessig lange seidenglinzende Spiefle vom Schmp. 133.5—135° (korr.) (Sintern bei 1309).
Das von de Jong? aus Biscumarinsiure dargestellte Produkt schmolz nach dessen
Angaben bei 133°.
2.426 mg Sbst.: 4.746 com n/y,-Na,5,0;.
Cy,H,,0q. Ber. OCH; (4) 32.31. Gef. OCH, 33.72.

Hernjarin C;(HO, und Diherniarin C,;H;,O,.
Bei der Darstellung wurde im wesentlichen nach den Angaben von R. Fischer?)
verfahren.
Das rohe Herniarin wurde durch Destillation im Hochvak. gereinigt und schmolz
nach darauffolgendem Umkrystallisicren aus Alkohol bei 117—118° (korr.).
Das Diherniarin wurde durch Umkrystallisieren aus Alkohol rein erhalten und zeigte
dann einen Schmp. von 207—20&° (unkorr.).

., Dicumarin® von Fittig und Dyson C,H,0,.

Dieser Stoff wurde durch 40-stdg. Erhitzen einer Mischung von Salicylaldehyd,
bernsteinsaurem Natrium und Essigsdureanhydrid auf 140° im EinschlufBrohr
gewonnen; teils wurden die Ausgangsstoffe in dquimolarer Menge eingesetzt®), teils jm
Verhiltnis 15 g Salicylaldehyd, 1¢ g bernsteinsaures Natrium, 13 g Essigsdureanhydrid
verwendet!l). Das Reaktionsprodukt wurde sodann mit heiem Wasser und Ather
behandelt und das darin unlésliche Produkt im Hochvak. sublimjert. Die groben gelben
Nadeln wurden noch aus Eisessig umkrystallisiert und schmolzen dann bei 323—324.5¢
(unkorr.). Das von Fittig und Dyson dargestellte Produkt schinolz nach Angabe
dicser Autoren erst iiber 330°, wihrend B. B. Dey und Y. Sankaranarayananl?)
den Schmp. mit 315° angeben.

A) Hydrierungsversuche mit den Photodimerisaten.

1) a-Biscumarin von Strém: 0.1934 g a-Biscumarin wurden
in 150 ccm Eisessig mit 50-proz. Palladium-Tierkohle als Katalysator
(entsprechend einer Menge von 0.05 g Palladium) 2 Stdn. bei 80° unter ge-
ringem Uberdruck (etwa 0.25 Atm.) hydriert; es wurde kein Wasserstoff
aufgenommen.

2) Dimethylester der Dimethyldther-dicumarsiure: 0.2004 g
dieser Substanz wurden in 40 ccm Eisessig mit 50-proz. Palladium- Tierkohle
als Katalysator (entsprechend einer Menge von 0.025 g Palladium) zunichst
2 Stdn. bei 18° und dann 2 Stdn. bei 60° hydriert. Es fand dabei keine Wasser~
stoffaufnahme statt.

3) Diherniarin: 0.2004 g Diherniarin wurden in 36.25 ccm Eisessig
mit 50-proz. Palladium-Tierkohle als Katalysator (entsprechend einer
Menge von 0.025 g Palladium) 2 Stdn. bei 15.5° und 2 Stdn. bei 60° hydriert.
Es wurde dabei kein Wasserstoff aufgenommen.

B)Hydrierungsversuche mit dem,Dicumarin“von Fittigu. Dyson.

1) Die durch Kochen it konz. Natronlauge bereitete Losung des Di-
cumarins wurde mit Wasser auf das Doppelte verdiinnt und auf dem
siedenden Wasserbad so lange mit 5-proz. Natriumamalgam in groBem Uber-
schufl behandelt, bis die Farbe der Ldsung, in die dauernd Kohlendioxyd
eingeleitet wurde, von Dunkelorange in ganz Hell umschlug., Nun wurde
mit Salzsiure angesiuert, der weiBe Niederschlag mit Ather ausgeschiittelt
und der nach dem Verdampfen des Athers verbliebene Riickstand aus einem
Kugelrohr im Hochvakuum sublimiert; bei 180—220° sublimierten weille

1) Dyson, Journ. chem, Soc. London 31, 63 [1887). 12) C, 1932 1, 2717.
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Nadeln, die mit Alkohol gewaschen und aus einem Gemisch von Chloroform
und Alkohol oder aus Eisessig umkrystallisiert wurden. Die feinen weiflen
Nadeln schmolzen dann bei 225—228% (unkorr.). Das von Fittig u. Dyson
dargestellte Produkt schmolz nach den Angaben dieser Autoren bei 2222249,

2) 0.0988 g Dicumarin wurden in 55 ccm Eisessig mit 50-proz. Palla-
dium-Tierkohle als Katalysator (entsprechend einer Menge von 0.025 g
Palladium) 1 Stde. bei 90—100° unter gréBerem Uberdruck hydriert; dabei
wurden 16.5 ccm Wasserstoff (Ber. fiir 2 Doppelbindungen 15.26 ccm Wasser-
stoff) verbraucht. Der Katalysator wurde abfiltriert, der Eisessig verdampft
und der Riickstand zunichst aus einem Gemisch von Chloroform und Alkohol,
dann aus Eisessig umkrystallisiert. Schmp. 225—228% (unkorr.). Auch
der Mischschmelzpunkt mit der durch Hydrierung mit Natrlumamalgam
erhaltenen Verbindung ergab die Identitat der beiden Stoffe.

Einwirkung von Brom auf Diherniarin und Herniarin.

Die folgenden Versuche zeigen, dafl es sich bei dem durch Bromeinwirkung
auf Diherniarin erhaltenen Produkt nicht, wie es R. Fischer annimmt,
um ein Additions-, sondern um ein Substitutionsprodukt handelt.

Zunichst haben wir die Angaben wvon R. Fischer nachgearbeitet.
0.1022 g Diherniarin wurden in 16 ccm KEisessig gelost und unter Kiihlung
mit einer Brom-FEisessiglosung, die zwei Mol. Brom enthielt, versetzt.
Nach langerem Stehenlassen hatten sich Krystalle abgeschieden; eine weitere
Menge wurde durch Versetzen der Eisessiglosung mit Wasser erhalten. Nach
2-maligem Umkrystallisieren aus Alkohol schmolz das Dibrom-diherniarin
bei 282—284% (unkorr.). R. Fischer gibt den Schmp. 280—281° an,

Zu dem gleichen Produkt kommen wir bei einer Versuchsanordnung,
welche die Bestimmung des verbrauchten Broms und des gebildeten Brom-
wasserstoffs erlaubt. Das Diherniarin (etwa 0.3 g) wird nach der Methode
von Mc Ilhiney!3) fein gepulvert in einem Schliffkolben mit aufgesetztem
Tropftrichter in 10 cem Tetrachlorkohlenstoff suspendiert, 20 ccm etwa
n/y-Brom-Losung (entsprechend 0.5410 g Brom) zugefiigt, der Tropf-
trichterhahn geschlossen und der Kolben 18 Stdn. im Dunkeln stehengelassen.
Durch Einstellen in eine Eis-Kochsalz-Mischung wird sodann ein Unterdruck er-
zeugt und durch den Tropftrichter werden etwa 25 ccm Wasser eingesaugt ; durch
gutes Schiitteln 16st man den Bromwasserstoff im Wasser. Dann wird zunichst
das unverbrauchte Brom und dann der gebildete Bromwasserstoff bestimmt.

0.291, 0.3226 g Sbst.: 35.64, 32.4 ccm n/f,-Na,S,0, fiir das unverbrauchte Brom,
15.82, 17.12 eccm n/,-Na,S,0, fiir den gebildeten Bromwasserstoff.

CoH (O Br,.  Ber. 0.2640, 0.2927 g Br als Gesamtbromverbrauch (2 Mol.), 0.1337,

0.1482 g HBr bei der Substitution abgespalten (2 Mol.).

Gef. 0.2561, 0.2821 g Br als Gesamtbromverbrauch (2 Mol.), 0.1281, 0.1386 ¢ HBr bei
der Substituticn abgespalten (2 Mol.).

Das’ Reaktignsprodukt wurde in folgender Weise aufgearbeitet: Die
wallr. F1u551gke1t wurde groftenteils abpipettiert und der Tetrachlorkohlen-
stoff im Vak. verdampft; die zuriickgebliebenen Krystalle wurden nach dem
Waschen mit Wasser zunichst aus Eisessig, dann aus Alkohol umkrystallisiert.
Schmp. 282—284° (unkorr.). Der Mischschmelzpunkt mit dem Fischer-
schen Produkt ergab keine Schmelzpunktserniedrigung.

13) Journ. Amer. chem. Soc. 21, 1087 {1899].
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Das Brom wird also, wie der Versuch mit Diherniarin zeigt, nicht an-
gelagert, sondern es wirkt substituierend.

Das gleiche ist auch bei der Einwirkung von Brom auf Herniarin der
Fall. Zuniachst wurde wieder der Versuch von R. Fischer nachgearbeitet;
0.1058 g Herniarin wurden in 3.3 ccm Eisessig gelost und unter Kiihlung
mit 13.18 ccm Brom-Eisessiglosung (entsprechend 0.0962 g Brom) versetzt.
Nach langerem Stehenlassen wurde das Reaktionsprodukt mit Wasser aus-
gefallt und aus Alkohol umkrystallisiert; es schmolz dann bei 157—158°
(korr.).

Die quantitativen Bestimmungen der verbrauchten Brommenge und
des gebildeten Bromwasserstoffs wurden wie beim Diherniarin beschrieben
ausgefiihrt.

0.30206, 0.3375 ¢ Sbst.: 41.78, 36.19 com njj - Na,s,0; fiir das unverbrauchte Brom,
12.38, 14.38 ccm n/)-Na,8,0, fiir den gebildeten Bromwasserstoff.

C,oH,0,Br. Ber. 0.2746, 0.3062 g Br als Gesamtbromverbrauch (2 Mol.), 0,1043,

0.1275 g HBr bei der Substitution abgespalten, entspr. dem tatsichlichen Br-

Verbrauch.

Gef. 0.2070, 0.2517 g Br als Gesamtbromverbrauch (2 Mol.), 0.1002, 0.1163 g HBr bei der

Substitution abgespalten, entsprechend dem tatsiachlichen Brom-Verbrauch.

Die Reaktionsprodukte wurden, wie beim Diherniarin beschrieben,
aufgearbeitet und aus Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 157—158° (korr.}.
Der Mischschmelzpunkt mit dem nach R. Fischers Angaben dargestellten
Bromprodukt ergab keine Schmelzpunktserniedrigung.

R. Fischer beschreibt ein Produkt vom Schmp.157—158%, das er
durch Einwirkung von Brom auf Herniarin erhielt; dieser Stoff wird von
ihm als Dibromherniarin, als ein Additionsprodukt eines Molekiils Brom
an die Doppelbindung des Herniarins, angesehen. Wir fanden einerseits,
dal bei der Einwirkung von Brom auf Herniarin ebenfalls nur Substitution
eintritt (der Reaktionsverlauf ist allerdings ein ganz anderer als beiin Diher-
niarin), ferner, dafl es sich bei dem von R. Fischer beschriebenen Stoff
nicht um ein Dibrom-, sondern um ein Monobrom-Derivat handelt, das
identisch sein mul3 mit einem schon lange bekannten Stoff, den Will und
Beck) durch Einwirkung_von Brom auf eine Loésung von Herniarin in
Schwefelkohlenstoff erhalten haben; er schmilzt nach Angabe der letzt-
genannten Autoren bei 154%. Die Konstitution dieser Verbindung als 3-Brom-
7-methoxy-cumarin wurde ebenfalls von Will und Beck bewiesen durch -
seine Uberfithrung in Methoxycumarilsiure beim Behandeln mit konz.
alkohol. Kalilauge.

Auch die Brom-Bestimmung nach Carius, die an dem nach R.Fischers
Angaben hergestellten Bromherniarin durchgefithrt wurde, zeigte das er-
wartete Ergebnis.

0.02229 g Shst.: 0.01749 g AgBr. .

C,,H,0,Br. Ber. Br 31.39. Gef. Br 33.30.

Unter ganz energischen Bedingungen gelingt die Bildufig eines Dibrom-
herniarins, das ebenfalls schon Will und Beck beschrieben haben. Die
Konstitution dieses Stoffes, den wir nach den Angaben der genannten Autoren
als eine Substanz vom Schmp. 253—2549 (Kofler) erhalten haben, ist unklar.
Will und Beck geben den Schmp. mit 249—2519 an.

14) B. 19, 1782 11886





