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Zusammenfassung.

Die durch Reduktion der N-Alkyl-nicotinsdureamid-jodalkylate
mit Na,S,0, erhaltenen, kristallisierten N-Alkyl-dihydro-nicotinsdure-
amide (Alkyl = CH,, C,H;, C;H,) stimmen in ihren Eigenschaften
(Fehlen von Fluoreszenz, Empfindlichkeit gegen Sauren, Aufspaltbar-
keit durch Dinitrophenylhydrazin usw.) mit dem 1,2, 6-Trimethyl-3,5-
dicarbithoxy-1,2-dihydro-pyridin und dem 1,2,6-Trimethyl-4-phe-
nyl-3,5-dicarbidthoxy-1,2-dihydro-pyridin; deren Konstitution als or-
tho-Dihydroverbindungen sichergestellt ist, iiberein. Sie unterschei-
den sich andererseits in ihrem Verhalten vollig von den Hantzsch’schen
p-Dihydro-pyridinen und dem ,,p-Dihydro-dinicotinsiure-dimethyl-
ester'* T. Sie werden daher wie bis anhin als ortho-Dihydro-pyridin-
Derivate aufgefasst.

Durch Kinwirkung von sehr verd. Siure auf die N-Alkyl-o-dihy-
dro-nicotinsiiureamide bilden sich in Ausbeuten von 10-309, schon
kristallisierte Dimere, die ,,dimere N-Alkyl-o-dihydro-nicotinsdure-
amide** genannt und die zur Zeit weiter untersucht werden. Das
,,dimere N-Methyl-o-dihydro-nicotinsdureamid‘‘ ist identisch mit der
friher als ,,N-Methyl-p-dihydro-nicotinsiureamid‘* bezeichneten Ver-
bindung, deren alter Name aus der Literatur zu streichen ist.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

93. Die Konstitution des Athamantins und des Oroselols’)

von 0. Halpern, P. Waser?) und H. Schmid.
(14. TIL. 57.)

Das optisch aktive Athamantin wurde im Jahr 1844 von G- Schne-
dermann & F. L. Winckler?) aus der Wurzel von Athamanta oreoseli-
num L. (Peucedanum oreoselinum) isoliert. Mit warmer wésserig-metha-
nolischer Salzsdure zerfallt es geméiss

®
CoaHgy O, _H—’ C1H140;3+2 CH,, 0,
in Oroselon und 2 Mole Isovaleriansiure. Die Konstitution des Orose-
lons (ITT) und seiner Hydrierungsprodukte wurde voun K. Spdth,
N. Platzer & H. Schmid?*) aufgeklirt.

Athamantin selbst enthiilt die unbesetzte Doppelbindung des

y-Pyronringes, da der Stoff bei der Ozonisierung und nachfolgender

1) Auszugsweise vorgetragen am ,,Symposium on the Chemistry of Naturally Oc-
curring Pyrones® Dublin, 1955; cf. Scientific Proc. Royal Dublin Society, 27, 145 (1956).

2) Pharmakologisches Institut der Universitat Ziirich.,

3} Liebigs Ann. Chem. 51, 315 (1844); Buchners Repert. Bd. 27, 169.

4) Ber. deutsch. chem. Ges. 73, 709 (1940).
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Wasserdampfdestillation 2-Isopropyliden-4-hydroxycumaron-5-alde-
hyd gab. Wurde Athamantin mit methanolischer Kalilauge verseift und
anschliessend mit Kaliumpermanganat oxydiert, so entstand Aceton.
Der daraus gezogene Schluss, dass im Naturstoff die Gruppierung

Hal_6.00-cm—on”

CH,” “\CH,
vorliegt, erscheint in Anbetracht der geringen Aceton-Ausbeute (~39%,)
allerdings recht unsicher. Auf Grund dieses Befundes und unter der
Annahme, dass bei der sdurekatalysierten Abspaltung der beiden Iso-
valeriansdurereste zum Oroselon keine Ringkontraktion eintritt, haben
E. Spéth & H. Schmid?®) fiir Athamantin die beiden alternativen For-
meln I und 1II vorgeschlagen.

: \/s. ™
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Wir haben uns jetzt bemiiht, weiteres, fiir die Ableitung der
Strukturformel des Athamantins bewelsendes, etperlmentelles Mate-
rial beizusteuern.

Im JR.-Spektrum (in CH,Cl,) des Athamantins finden sich Ban-
den bei 1748 em~-1! (Carbonyl der Estergruppierungen und des Pyron-
ringes), 1629 em ! (a-Pyrondoppelbindung und Benzolkern), 1587 cm !
(Benzolkern mit konjungierter Doppelbindung), 1388 und 1370 ¢m—?!
(gem. Dimethylgruppierung) und 835 em~1 (1,2, 3, 4-tetrasubstituierter
Benzolring). OH-Banden fehlen. Da Athamantin zudem ein dem Um-
belliferon-methyldther sehr dhnliches UV.-Spektrum besitzt (Tab. 1),
stellt es sicher ein Umbelliferonderivat dar.

Von Interesse sind die Produkte der Einwirkung von Alkali aut
Athamantin. Wihrend mit Natronlauge in Wasser-Dioxan ein amor-
phes Produkt resultierte, bildeten sich mit kalter 1-n. Natrinmmethy-
latlosung neben Olen eine optisch inaktive phenolische Substanz A
(C1H1305(0CH,),; Smp. 104 —105%) und ein Gemiseh aus Isovalerian-
sdure und ihrem Methylester. In der Hitze entstanden zur Hauptsache
die optisch inaktive, phenolische Substanz B (C,,H,,03(OCH,),; Smp.
156-157°% neben der neutralen Substanz C (C,H;0;- OCH,; Smp.1179).

%) Ber. deutsch. chem. Ges. 73, 1309 (1940).
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Tabelle 1.
Verbindung Amax ™ log €)
Umbelliferon-
methylather 217(4,13) 322(4,19)
Athamantin ~ Schulter 217(4,18) 322(4,17)

Dihydro-oroselon 220(4,15) 252(4,42) 301(4,04)
(XII)

C (V) 216(4,22) 251(4,48) 301(4,06)
XV Schulter 218(4,50) 254(4,67) 302(4,33)

Oroselol Schulter 217(4,21) 251(4,44) 301(4,04)
(XVIII)

Oroselon (I1I) 284(4,58) ; 297(4,50) Schulter ca. 315(4,1)
Tetrahydro-oroselon 255(4,15)  Schulter

(XIII) ca. 280(3,3)
tr-2-Hydroxy-4-

methoxy-zimtsiure-

methylester 220(4,04); 242(4,02) 295(4,18); 331(4,29)
B (V:R = CH;) 224(4,11) 251(4,49) 296(4,23); 334(3,90)
p-Methoxy-5-(2-

hydroxy-4-methoxy-

phenyl)-propionsaure-

methylester 225(3,90) 279(3,47)
A (IV) 218(4,52) 249(4,18); 257(4,22) 285(3,51)
Hexahydro-oroselon

(VIII) und XI 290(3,32)

XVI 217(4,39) 261(4,17)
*; Wellenldngen stets in mu; Losungsmittel 96-proz. Alkohol.

Die Substanz B besitzt die Formel V (R=CH,): Die intensiven
UYV.-Absorptionen von B in der Gegend von 250, 296 und 334 mu
weisen auf das Vorliegen eines Furanocumarsidureesters hin (Tab. 1).
Die Anwesenheit einer phenolischen Hydroxylgruppe wurde ausser
durch die Loslichkeit in 0,5-proz. Kalilauge, durch die Bereitung des
Acetates und des Methylithers bestitigt. Die freie Siure V (R=H)
cyclisiert nicht zu einem Cumarin. Ozonisation von B lieferte Resor-
cin-2,4-dialdehyd (VII) und — neben wenig Aceton — «x-Methoxy-
isobuttersidure. Bei der katalytischen Hydrierung (PtO, in Eisessig)
wurden 3 Mole Wasserstoff aufgenommen, eines davon zur Hydro-
genolyse der allylstindigen Methoxylgruppe. Nach Verseifung des
Hydrierungsproduktes und Destillation erhielt man das bekannte
Hexahydro-oroselon (VIII)4).

Die Substanz C enthélt keine Hydroxylgruppen. Thr IR.-Spek-
trum (in CH,C),) zeigt die CO-Bande des «-Pyronringes bei 1736 cm—1,
sowie die auch im Athamantinspektrum auftretenden Banden bei
1626, 1585, 1382, 1364 und 834 cm-! Das UV.-Spektrum ist dem-
jenigen von Dihydro-oroselon (XII)4) sehr dhnlich (Tab. 1). Beim
Erhitzen mit Natriummethylat wird C zum grossen Teil in B umge-
wandelt, wihrend andererseits B mit UV.-Licht in C {iberging. Der
Substanz C ist daher die Formel VI zuzuteilen.
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Die 3 Methoxylgruppen enthaltende Verbindung A 16st sich in
verd. Lauge farblos auf. Thr UV.-Spektrum entspricht einem Hydroxy-
cumaron ; die a- Pyrondoppelbindung ist nicht mehr vorhanden (Tab. 1).
Da A mit heisser Methylatlésung in ein Gemisch aus viel B und wenig
C umgewandelt wurde, ist ihm die Strukturformel IV zuzuschreiben.

COOCH
Y\ Athamantin \‘/\/ ?
{\ /\ /\\ <« [M]y = +440° (McOH) — > o /‘\
[M]p, = + 2589 (CHCI,) /f\/ OCH,
4 \\OH X1 Tocm, x
[M], = +215° (MeOH) g
[M]p, = -+165° (CHC,) / l //
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/\/\/COOCHS A TO0R VAN
?—l\ /’\ - 0"\ /“\ T 9= /‘\ A
¥ i \
4\ / OH <\ / OH /\\ / 0O O
4 OCH, ATV “Tocu, BV “Toch, ¢ vI
I ///\/CHO CH,COCH, PAVAN ' N /COOCHa
H + CH, OCH - e
HO” \l/ “oH \03/ R OV AR O\/\/ “oH o,
CHO N //\\ A
CH, COH NH—NH— }No2
VII VIIL o

Auf die Bedeutung solcher Stoffe bei der basenkatalysierten, rever-
siblen Cumarin § Cumarsidureester-Umwandlung werden wir spiter
noch zuriickkommen.

Bei der Untersuchung der Verbindungen B (V:R=CH,;und R=H)
und C (VI) haben wir beobachtet, dass mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
in methanolischer Salzsidure kristallisierte Reaktionsprodukte ent-
stehen. Das Umsetzungsprodukt aus B besitzt die Summenformel
CpHyOgN,. Bei all diesen Stoffen handelt es sich um 2,4-Dinitrophe-
nylhydrazine, die durch Ersatz der allylstindigen Methoxylgruppe
gegen den Hydrazinrest entstanden sind, wobei das entsprechende
resonanzstabilisierte Carbonium-Ton vermutliches Zwischenproduktist.
Abgesehen von der fiir ein 2,4-Dinitrophenylhydrazon etwas zu kurz-
wellig liegenden Absorption folgt dies aus Differenzspektren. Zieht
man ndmlich von der Kurve des 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Produk-
tes I1X aus B in neutraler bzw. alkalischer Liosung die Kurve des 2,4-
Dinitrophenylhydrazins in neutraler bzw. alkalischer Losung ab, so
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erhdlt man Ade-Kurven, die weitgehend mit den Spektren von B
(V:R=CH,) in neutraler bzw. alkalischer Losung iibereinstimmen.

Tabelle 2.
Verbindung Amax (log €)

Dinitrophenylhydrazin IX.  251(4,50); 299(4,25); 344(4,27); Schulter 430(3,38)) &
Ae-Kurve aus 1X minus \ E &
2,4-Dinitrophenylhydrazin = 251(4,37); 297(4,20); 335(3,75) J %*9,

Q
B (V:R = CH,) 251(4,49); 296(4,23); 334(3,90) =
Dinitrophenylhydrazin IX  258(4,55); 278(4,53); Schulter 310(4,16); 390(4,25) 5 g
Ae-Kurve aus IX minus 250
2,4-Dinitrophenylhydrazin  257(4,42); 281(4,29); Schulter 310(4,02); 390(4,17)[ fr é &
B (V:R = CH,) -257(4,41); 282(4,24) 310(4,07); 391(4,15)) =7 ®

Die Konstitution der Abbauprodukte B und C zeigt an, dass
Athamantin nicht — wie es aus der Bildung des Oroselons (ITI) noch
moglich gewesen wire — den Di-isovaleriansidureester des 3’,4’-Dihy-
droxy-3’,4’-dihydro-seselins (XIV), sondern eines Dihydroxy-iso-
propyl-dihydro-furocumarins darstellt. Die Lage eines Acyloxy-Restes
ist durch die Anordnung der seitenstindigen Methoxylgruppe in B
und C gegeben. Bei der Hydrierung von Athamantin in FHisessig-
Platinoxyd und nachfolgender Verseifung entstand ferner die optisch
aktive Verbindung X1I, deren UV.-Spektrum identisch mit demjenigen
des Hexahydro-oroselons (VIII)ist, die sich acetylieren liess und die mit
Chromséure Aceton gab. Es bleiben also fiir Athamantin nur die beiden
bereits von E. Spath & H. Schmid®) diskutierten Formeln I und IT tibrig.

/ \ N \\ J//\H/ AN
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Das bereits erwihnte, aus Athamantin mit Wasser-Dioxan er-
haltliche, amorphe, optisch inaktive Produkt gab ungefihr auf die
Formel C,H,,0, passende Analysenwerte; seine iibrigen Eigenschaf-
ten sowie seine UV.-Absorption (Tab. 1) machen fiir dieses Produkt
die bimolekulare Formel XV wahrscheinlich.

Sy /;\,/7/ XV
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Zum Entscheid zwischen den beiden alternativen Formeln T und
IT fir Athamantin 14sst sich zundchst das Verhalten des Stoffes gegen-
iiber Alkali heranziehen®).

Beim Losen von Athamantin in 1-n. Methylatlosung 6ffnet sich
der Lactonring praktisch momentan unter Bildung des Phenolat-Esters,
wie man aus dem Auftreten der gelben Farbe erkennt; eine solche
Losung ist optisch aktiv. Bei 200 ist die Drehung erst nach etwa zwei
Tagen auf annihernd 0° abgesunken; in 1-n. Natronlauge in Wasser-
Dioxan erfolgt die Racemisierung viel rascher ([a«], = + 4° nach
414, Std. bei 209 wobei die Liésung ca. 919, XV7) enthielts).

Unserer Ansicht nach ldsst nur die Athamantinformel I die fol-
gende, mechanistisch verniinftige Deutung der Entstehung von A, B,
C bzw. XV aus dem Naturstoff zu (die im Aecrylsdurerest vor sich
gehenden Veridnderungen brauchen hier nicht beriicksichtigt zu
werden):

© . o
I+0CH, —>» 0 oS H 2J) 0o —> A 7)o
0-COR
0-COR (0-COR

a b ¢

A oome AN

— o | ol | —> ABC
> O o
N CHy0, /N
d N e

Der Ubergang b > ¢ erfolgt offenbar viel rascher als die Anlagerung
von OCH,~ an b?).

§) Die Hydrierung von Athamantin zu XI stellt kein Argument zugunsten der
Formel I dar, da auch Halbacetale und Halbketale bzw. ihre Acetate katalytisch zu den
entsprechenden Athern reduziert werden konnen: vgl. z. B. die katalytische Hydrierung
von Fusarubin zu Desoxyfusarubin: H. W. Ruelins & 4. Gauhe, Liebigs Ann. Chem. 569,
38 (1950), und von Paraldol-diacetat zu 2-(8-Acetoxy-n-propyl)-4-methyl-1,3-dioxan:
E. Spith & H. Schmid, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 859 (1941); im Falle von Halbketalen
konnte hierbei die Konfiguration erhalten bleiben: vgl. hiezu die von J. H. Brewster,
J. Amer. chem. Soc. 78, 4061 (1956), aufgefiithrten Beispiele der Stereochemie von Hydro-
genolysenreaktionen. — Dehydrierungsversuche mit Athamantin verliefen erfolglos.

7) Oder eine XV spektroskopisch aquivalente, furanoide Substanz.

8) Die mit Methylat beobachtete, langsamere Racemisierung ist vermutlich z. T.
darauf zuriickzufithren, dass der Ausbildung des Furanringes die Anlagerung von Methanol
an die Pyron-Doppelbindung parallel geht, die unter dem Einfluss der zunéichst noch
vorhandenen Asymmetrie der Seitenkette teilweise asymmetrisch verlaufen wird. Voll-
stdndiger Aktivitédtsverlust tritt erst ein, wenn A in B bzw. C iibergegangen ist oder diese
beiden Stufen durchlaufen worden sind.

%) Basenkatalysierte Anlagerung von e (OH an Stelle OCH,) an d gibt XV.
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Wiirde Athamantin die Formel IT besitzen, so hitte man zu-
nichst die recht unwahrscheinliche direkte basenkatalysierte Abspal-
tung der Isovaleriansiure aus dem Phenolat-Ion I1a zu ¢ anzunehmen.

}/\t/ \‘ ‘/\‘/ \‘ |/\]‘/ N\
- ) I
9—\ Ao COOCH, OCH3<_>> ?_\ /\80000113 o /\80000H3
RCOO-N N\ (‘sz
N N |
7 0-COR 7 N0-COR =0
|
C—OCH,
VN
ITa ¢ H,C CH, Ifec

Andererseits konnte aus einer Substanz der Formel 1I mit Methylat
die Partikel Ilc entstehen, die als freies Phenol spontanen Ring-
schluss zu den Furanderivaten A, B und C erleiden koénnte!®). Das
Auftreten von Ilec liess sich aber anf Grund folgender Beobachtungen
ausschliessen: Wurde Athamantin zunichst 3 Std. mit 1-n. Methylat-
l6sung gekocht und anschliessend unter steter Einhaltung alkalischer
Reaktion mit Dimethylsulfat methyliert, so entstand der Methylather
von B (X) und nicht der IIc¢ entsprechende Dimethylitheri!). Ferner
nahm eine Liésung von Athamantin in 0,1-n. NaOCH, nach einigen
Tagen weitgehend die UV.-Absorption von B in 0,1-n. NaOCH, und
nicht diejenige von Umbelliferon in 0,1-n. NaOCH, an (Tab. 3).

Tabelle 3.
Verbindung in 0,1-n. NaOCHj bei 30° Amax (log €)
Athamantin sofort 252(4,31) 303(4,0)
nach 1,2 Tagen 256(4,21) 304(3,94) 375(3,55)
nach 13,1 Tagen 256(4,36) 280(4,13); 305(3,97) 385(4,04)
B 256(4,44) 281(4,26); 308(4,05) 388(4,19)
Umbelliferon 231(3,95) 370(4,32)

Die Spektren von B und Umbelliferon erfuhren auch nach 13 Ta-
gen bei 30° keine nennenswerten Verdnderungen.

Wenig aufschlussreich hinsichtlich eines Entscheides zwischen
den Formeln I und 11 waren die sdurekatalysierten Reaktionen des
Athamantins. Beim Erwirmen des Stoffes in 1-n. absolut methano-
lischer Salzsdure auf 509 trat rasche Racemisierung ein; in bezug auf
Athamantin war diese Reaktion von erster Ordnung mit k%0 =
3,0-10-5 sec—t. Spektroskopisch sowie durch Isolierung liess sich als

10y Nach W. B. Whalley (Symposium iiber ,,Recent Advances in the Chemistry of
Naturally occurring Pyrones and Related Compounds®, Dublin, Juli 1955) cyclisieren
2’-Hydroxydesoxybenzoine (aus Isoflavonen) spontan zu den entsprechenden 2-Aryl-
benzofuranen.

11y Die 7-standige Hydroxylgruppe in Cumarinen lasst sich erfahrungsgemaiss glatt
methylieren.
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Produkt nur Oroselon (III) nachweisen. Ein optisch inaktives Methyl-
ketal (aus IT entstanden) schien nicht aufzutreten. Die spez. Drehung
einer Losung von Athamantin in 1-n. absolut methanolischer p-To-
luolsulfonsidure stieg bei 20° innerhalb von 17 Std. von + 102° auf
+ 1429 wobei ein deutlicher Geruch nach Isovaleriansiure-methyl-
ester auftrat, um dann langsam auf 0¢ abzufallen. Die fast inaktive
Losung enthielt, wie aus ihrer UV.-Absorption hervorging, Oroselon
(I1I) und eine Substanz vom Spektrum von C (VI). Bei einem prap.
Versuch wurde im Moment der héchsten Drehung aufgearbeitet; man
konnte neben Olen aber nur Oroselon (I1I) und C (VI) isolieren. Atha-
mantin gab mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin in saurer Losung kein
Hydrazon, sondern nur Oroselon (III). Dag geschilderte Verhalten des
Athamantins liesse sich im Wesentlichen auch auf der Basis der For-
mel II (Carbonium-Ion am C — 2') verstehen.

Nachdem sowohl die alkali- als auch die sdurekatalysierte Abspal-
tung der Isovaleriansiurereste stets zu furanoiden Systemen zu fiih-
ren scheint, haben wir die Einwirkung von Lithiumaluminiumhydrid
auf Athamantin untersucht, in der Hoffnung, dass die reduktive Ester-
verseifung rascher verlaufe als die basenkatalysierte Eliminierung der
Fettsiuren. Das bei 200 erhaltene, optisch aktive Reaktionsgemisch
wurde mit Diazomethan methyliert und anschliessend an basischem
Aluminiumoxyd chromatographiert.

Als leichter eluierbare Substanz erhielt man eine Verbindung
C,,H,,0,-0CH,; (1 CH4C); OH im IR.) vom Smp. 95-96° [a], =
+ 570 (Chloroform), der auf Grund der UV.-Absorption (Tab. 1) und
der Bildung von Aceton bei der Chromsidureoxydation die Formel X VI
zukommt.

./ CH~CH—CH,0H . /CH=CH—CH,0H
\ T
04)\ ‘ O_J\ M
L Y Nocw LY Noon
/ : NS o O
SN N
' 0H  XVI oH XVII

Die schwerer eluierbare Hauptmenge fiel als amorphes Pulver
mit (o], = 59° (Methanol) und UV.-Max. bei 260 my an, das bisher
nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. Die Analyse passte
ungefihr auf C,,H,;_,,0,-OCH,. Beim Erwirmen mit methanolischer
Salzsédure trat rasch Racemisierung ein, wihrend die Drehung in 2-n.
Natriummethylatlosung keine Verdnderung erfuhr. Das amorphe Pro-
dukt enthilt somit im Wesentlichen die Verbindung X VII, wahrschein-
lich zusammen mit ihrem Dihydroprodukt?).

12) Nach P. Karrer & P. Banerjea, Helv. 32, 1692 (1949), liefert Cumarin mit
LiAlH, bei 20°im Wesentlichen o-Hydroxyzimtalkohol, wahrend bei héherer Temperatur
50% Dihydro-o-hydroxyzimtalkohol entstehen (F. A. Hochstein, J. Amer. chem. Soc. 71,
305 (1949)).
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Die Bildung der beiden Produkte X VI und X VII ist nur moglich,
wenn Athamantin die Formel I besitzt 13)%4).

Die Instabilitit gegeniiber Sduren und ferner die relativ grosse
thermische Stabilitit des Athamantins — die Verbindung lisst sich
bei ca. 180—-200° im Hochvakuum unveridndert destillieren; bei 210°
erfolgt die Abspaltung von Isovaleriansdure sehr langsam (0,12 Mole
innerhalb 50 Min.) ; erst bei 280 —290° werden innerhalb von ca. 115 Std.
1,7 Mole abgespalten, wobei neben Harzen Oroselon (IIL) gebildet
wird — macht eine cis-Anordnung der 2’- und 3'-stindigen Gruppen
wahrscheinlich (Formel 1')*5). Athamantin diirfte hinsichtlich der

\//\‘/ AN
i
NN
[ [0 )
NN
H3\ .\ /CHs
OH-CH,-CO-0 0-C0-CH,-CH
CH,” A% \CH,
cH, “CH, T

13) Die fiir das Auftreten von XVI notwendige Hydrogenolyse der 3’-standigen
Hydroxylgruppe durch LiAlH, wurde bei Benzylalkcholen mit o-sténdigen Elektronen-
donatorgruppen schon &fters beobachtet. Vgl. N, G. Gaylord, Reduction with Complex
Metal Hydrides, S. 979, New York 1956.

14) Aus einer Verbindung der Struktur IT miisste auf dem (schematisch angedeu-
teten) Weg A inaktives X VI entstehen (vgl. hiezu die Reduktion von 2-8-Hydroxyathyl-4-
hydroxybenzaldehyd mit LiAlH, zu 6-Hydroxyisochroman: R. B. Moffett, J. org. Che-
mistry 14, 862 (1949):

A~ A

b I
A@®) NN NN S
Ly HO o ., HO 0 > XVIinaktiv

H\‘\
OH
Now
4
S ) " NNoen
—» XVI HO//\/ 8
/\\OH a

Die Bildung von XVI auf dem recht unwahrscheinlichen Weg B wiirde zudem die
bevorzugte Reaktionsfahigkeit der an der Isopropylgruppe haftenden Acyloxygruppe
erfordern, was im Widerspruch zu den Ergebnissen der Methylat-Reaktion stiinde, wihrend
die ebenfalls sehr unwahrscheinliche Sx2-Verdringung der 2’-sténdigen Acyloxygruppe
zu einem (— )-drehenden X VI fithren wiirde (vgl. die (+ )-Drehung des Hydrogenolyse-
produktes XI). Das XVII entsprechende Produkt aus II wiirde ferner die Formel a be-
sitzen, das, abgesehen davon, dass es gegeniiber LiAlH, nicht stabil wére, in optisch
inaktiver Form auftreten miisste.

15) In 2-Stellung unsubstituierte 3-Acetoxycumarane spalten schon beim Destil-
lieren unter 130° Essigsiure ab. Vgl. W.Gruber et al., Mh. Chem. 80, 303 (1949); 81,
819 (1950).
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Konfiguration am (-2’ dem Cumarin (+)-Marmerin '¢) und dem Chro-
mon (+)-Visamminol17) entsprechen, wie aus der Rechtsdrehung von
XTI und XVI hervorgeht.

Anlisslich der Isolierung von Athamantin aus den Wurzeln von
Athamanta oreoselinum haben wir in kleinen Mengen neben Oroselon
{(III) ein neues, optisch inaktives Cumarin vom Smp. 156 -157° und
der Summenformel C,,H,,0, angetroffen, fiir das wir den Namen
Oroselol vorschlagen. Die UV.- (Tab. 1) und IR.-Spektren von Oro-
selol sind dhnlich denjenigen von C (VI); Oroselol enthélt im IR. noch
zusitzlich eine Hydroxylbande bei 3580 em—1. Da Oroselol mit Chrom-
sdure Aceton, bei der sidurekatalysierten Wasserabspaltung Oroselon
(ITI) und mit kalter methanolischer Salzsidure C (VI) gab, kommt ihm
die Formel X VIII zu.

/\‘/ AN
¢ \/“\ A\
HO\ N\ / o O
! XVIII (Oroselol)

Zum Schluss méchten wir noch kurz die Cumarin = Cumarsiure-
ester-Umwandlung diskutieren.

Umbelliferon-methyldther (XIX) gab mit iiberschiissiger 1-n.
Natriummethylatlosung in der Kilte in 56 —58-proz. Ausbeute
p-Methoxy-8-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)-propionsiure-methylester
(XX : R=H). In der Hitze bildete sich in ca. 57-proz. Ausbeute trans-
2-Hydroxy-4-methoxy-zimtsdure-methylester (XXI: R = H). Wur-
den XIX, XX (R =H) und XXTI (R = H) mit Methylat erhitzt, so ent-
stand aus den drei Stoffen ein Gemisch aus dem Cumarsiureester X X1
(R = H) und Umbelliferon-methyldther, in welchem ersterer iiber-
wiegt18). S-Methoxymelliotsdureester vom Typ XX (R = H) stellen
daher das Zwischenprodukt der durch Alkylat katalysierten rever-
siblen Cumarin- bzw. Cumarinsaureester 1°) == Cumarsaureester-Um-
wandlung dar?°).

18} A. Chatterjee & S. S. Mitra, J. Amer. chem. Soc. 71, 606 (1949).

17y W. Benzce, J. Eisenbeiss & H. Schmid, Helv. 39, 923 (1956).

18) Bei den im experimentellen Teil beschriebenen Versuchen wurde das Gleichgewicht
besonders im Fall des langsamer reagierenden X XTI (R = H) offenbar noch nicht ganzerreicht.

19) Die freien Cumarinsiureester erleiden erfahrungsgemaiss eine ebenso glatte und
spontane Cyclisierung zu Cumarinen wie die Cumarinsauren. Relativ bestandige Cumarin-
géduren bzw. Cumarinsiureester sind dann zu erwarten, wenn in Stellung 8 ein zur Aus-
bildung von Wasserstoffbriicken mit dem Hydroxyl 1 geeigneter Substituent (——NO,,
—COOH, —COOR, —C=0 u. a. m.) steht. Vgl. z. B. W. v. Miller & F. Kinkelin, Ber.
deutsch. chem. Ges. 22, 1705 (1889); L. A. Jordan & J.F. Thorpe, J. chem. Soc. 1915,
387; B. B. Dey & P. Krishnamurti, J. Indian chem. Soc. 4, 197 (1927).

20) Dass g-Methoxymelliotsiureester Zwischenprodukt der Cumarin — Cumarsiure-
Transformation ist, hat schon E. Biilmann (Liebigs Ann. Chem. 388, 259 (1912)} am
Cumarin selbst gezeigt. Auf die Reversibilitit des Prozesses scheint bisher aber nicht hin-
gewiesen worden zu sein.
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Im Falle thermodynamischer Kontrolle der Reaktion hiingt das
Verhiiltnis Cumarin/Cumarsdureester von der Differenz der freien
Energien der Anionen des Cumarinsiure- und Cumarsiure-esters ab.

OCH,
\
NN
!‘.
A WANVAN
CH,0 o
/ OCH,
| .
\//\\ e ~/\l 2N _COOCH, /\\ AN /COOCH3
| | - 'i ~ - '
NN AN NN N
CH,0 v 0 0 CH,O0 N or CH,0 NN OR
XIX XX XXI

Zur Umwandlung eines Cumarins in den Cumarsidureester mit Alkylat
ist im Allgemeinen die vorwiegend kinetisch kontrollierte Reaktion
vorzuziehen (kurze Reaktionszeit; Arbeiten unter Bedingungen, unter
denen das Salz der Cumarsidureester nnloslich ist2!). Da der aus der
Konformation A des Melliotsiureesters resultierende Ubergangszu-
stand eine kleinere freie Energie besitzt als der aus B stammende, ist
hierbei die stark bevorzugte Bildung des Cumarsiureesters zu erwarten.

OCH, OCH,

H COOCH, CH,Z00C H
Ar H Ar H
H H
A B

Kinetisch bestimmt ist auch die durch milde Siurekatalyse ver-
ursachte Abspaltung von Methanol aus g-Methoxymelliotsdureestern.
Aus XX (R = H) entstehen beim Erwirmen mit Essigsiure 59, XIX
und 95%, XXI (R = H). Dasselbe gilt fir die durch Lauge bewirkte
Eliminierung von Hydrosulfit aus Hydro-o-cumarsiure- f-sulfonsiduren
(welche aus Cumarinen und NaHSO, bzw. Na,S0, zuginglich sind ) 22) %)
und die Umsetzung von Cumarinen mit Quecksilberoxyd bzw. Queck-
silber(11)-salzen und Lauge?4)25).

21y W. Gruber, Mh. Chem. 75, 14 (1944).

22y F. D. Dodge, J. Amer. chem. Soc. 38, 446 (1919); 52, 1724 (1930).

23) B. B. Dey &> K. K. Roco, J. chem. Soc. 125, 554 (1924); J. Indian chem. Soc. I,
107, 277 (1924).

24} R. N. Sen & D. Chakravarti, J. Indian chem. Soc. 7, 247 (1930).

25) T. R. Seshadri & P. 8. Rao, Proc. Indian Acad. Sci. Sect. A 3, 293 (1936);
4, 630 (1936).
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Durch Destillation von XX (R = H) bei 160°% im Wasserstrahl-
vakuum entstand hingegen annihernd quantitativ Umbelliferon-
methylather?8). Da sich der entsprechende Methylather (XX : R = CH,)
bei 180—200%14 mm unzersetzt destillieren liess, ist anzunelimen, dass
sich bei der thermischen Umwandlung XX (R = H) > XIX zuerst
der Lactonring schliesst und erst nachher Methanol abgespalten wird.
Beim Erhitzen von XX (R = CH,) mit Methylat wurde der trans-
Methylather XXI (R = CH,) erhalten.

Anhang.

Pharmakologische Priifung des Athamantins. Da Atha-
mantin in Wasser schwer loslich ist, konnten alle biologischen Ver-
suche erst nach Losen in Alkohol oder Propylenglykol und Zutropfen
moglichst kleiner Mengen Loésung in das wisserige Perfusions- oder
Bad-Milieu durchgefiithrt werden. Die gemessenen Werte wurden dem-
entsprechend mit den durch das Losungsmittel allein bedingten Ef-
fekten korrigiert.

1. Coronardurchfluss. Wir verwendeten das isolierte Kaninchenherz (Langen-
dorff), dessen Coronarwiderstand nach der Methode von Wilbrandt & Ryser??) als Funk-
tion des registrierbaren Coronardruckes bei konstanter Durchflussmenge berechnet wird.
Dadurch ist ein Vergleich der tonischien Coronarwiderstandsénderung bei verschiedenen
Herzen moglich. Zu einer Verminderung des tonischen Widerstandes um 509, braucht es
folgende molare Perfusionskonzentrationen:

Vermlnderl.mg des ton, Gleichzeitige Vermin-
Coronarwiderstandes derung der Herzarbeit
um 50%,
Athamantin . . . . . 1,2-10-¢ 409%,
Visnagan?¥) . . . . . 4,6-10-6 509%
Khellin . . . . . . . 3,0-10-5 619%
Aminophyllin . . . . 1,3-10~4
Coffein . . . . . . . 9,0-104 129,

Die Cumarine Athamantin und Visnagan besitzen eine bedeutend stirker coronardila-
tierende Wirkung als Chromone, wie Khellin oder Xanthine. Da die relative Arbeit des iso-
lierten Herzens, berechnet aus Ventrikelamplitude, Frequenz und Aortendruck bei diesen
Konzentrationen gleichzeitig vermindert wird, handelt es sich nicht um eine sekundire
Folge erhohter Herzleistung, sondern um eine direkte spasmolytische Wirkung auf die
glatte Muskulatur der Gefasswand. Grossere Dosen Athamantin, Visnagan und von ver-
schiedenen Chromonen senken die Herzarbeit stirker, nicht aber Aminophyllin, das die
Herzleistung erhoht. Die Herzkontraktionsamplitude wird durch Athamantin nur wenig

26) Da sich B-Methoxymelliotsdureester aus o-Cumarsiureester iber die f-Me-
thoxy-a-acetoxymercuri-melliotsdureester bereiten lassen, stellt diese Reaktion eine wei-
tere mogliche o-Cumarsidure - Cumarin-Umwandlung dar. Vgl. dazu N. M. Skah, Chem.
Rev. 36, 1 (1945).

27y W. Wilbrandt & H. Ryser, Helv. physiol. pharmacol. Acta 10, C5;—Cg, (1952).

28) K. Smith, L. A. Pucci & W. Q. Bywater, Sci. 115, 520 (1952); W. Bencze, O. Hal-
pern & H. Schmid, Experientia 12, 137 (1956).

49
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vermindert gegeniiber z. B. Khellin, und die Herzfrequenz sinkt kaum ab. Die verminderte
Herzleistung ist beim isolierten Herzen daher vor allem durch den kleinen Aortendruck
nach Dilatation der Coronargefasse bedingt.

2. Spasmolytische Wirkung am Darm. Mit der Methode von Magnus wurde
diese Wirkung an isolierten Meerschweinchen- und Kaninchendérmen gepriift. Hemmung
der Kontraktion durch Acetylcholin in einer Konzentration von 10~7 g/ml um 509, oder
einer anhaltenden Acetylcholinkontraktur durch nachfolgendes Zugeben der Substanz
wurde mit folgenden Badkonzentrationen beobachtet:

Hemmung der Acetyl- Spasmolyse der
cholinkontraktion Acetylcholinkontraktur

um 50% um 50%,
Athamantin 8 -10-5 4 -10°°
Visnagan e 6 -10-8 1,5-10-%
Khellin . . . . ... 6 -10-5 8 -10—°
Papaverin . 8 -10-¢ 6 -10-¢
Atropin . 2,5-10-8

Athamantin ist etwa 10mal geringer spasmolytisch wirksam als Papaverin und viel
schwicher als Atropin. Die Wirkung halt bedeutend linger an als bei Papaverin, und die
Auswaschbarkeit ist gering. Wenn die Acetylcholinkontraktur des Darmes mit Athaman-
tin zur Hilfte gelost wird, ist die Wirkung etwas starker als bei Khellin, tritt aber lang-
samer ein. Vignagan ist in seiner spasmolytischen Wirkung mit Papaverin vergleichbar.

3. Toxizitdt. Nach subcutaner Injektion bei Méausen starben 509 der Tiere mit
einer Dosis von 0,15 mg Athamantin /g Kérpergewicht. Die Toxizitit ist fiic die Maus
etwa gleich wie bei Khellin (0,16 mg/g). Der Tod tritt nach dieser Dosis frithestens 12 Std.
nach der Injektion ein. Vorher bestehen ataktische Gleichgewichtsstorungen, und die At-
mung ist vermindert. Einige Ratten erhielten 1 mg/kg Athamantin an 3—4 aufeinander-
folgenden Tagen mit einer Schlundsonde stomachal zugefiihrt, ohne dass sich toxische
Erscheinungen zeigten. Die Prothrombinzeit war 9, 15 und 24 Std. nach Verabreichung
unverdndert, so dass keine Gerinnungsstorungen mit diesem monomeren Cumarin eintreten.

Zusammenfassend ergibt sich, dass Athamantin eine 100mal
stidrkere coronarerweiternde Wirkung als Aminophyllin und eine etwa
10mal schwiichere spasmolytische Wirkung am Darm als Papaverin
besitzt. Die Toxizitdt entspricht bei der Maus efwa derjenigen von
Khellin und Papaverin.

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung

(Bern) und der Fritz Hoffmann-La Roche Stiftung zur Forderung wissenschaftlicher Arbeits-
gemeinschaften in der Schweiz danken wir fir die grossziigige Unterstiitzung.

Experimenteller Teil?®).

Einwirkung von kalter Natriumédthylatlésung auf Athamantin. 300 mg
getrocknetes Athamantin in 10 ml 1-n. Natriummethylatlosung liess man 22 Std. bei
4—10° stehen. Anschliessend wurde die gelbe Losung mit Kohlendioxyd gesittigt, das
feste Reaktionsgemisch mit CO,-gesittigtem Wasser versetzt und weiter Kohlendioxyd
eingeleitet. Die milchige trilbe Reaktionsmischung hat man mit einem Gemisch von
Ather-Pentan wiederholt ausgeschiittelt, die organische Phase mit Wasser und einem Ge-
misch aus 2 Volumteilen gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung und 1 Volumteil
gesittigter Natriumcarbonatlosung und anschliessend mit Kochsalzlosung gewaschen,

29) Die Smp. wurde auf dem Kofler-Block bestimmt.
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getrocknet und eingedampft (229,4 mg). Den kristallisierten Riickstand hat man an der
20-fachen Menge neutralem Aluminiumoxyd (bei 110° getrocknet, mit 59, Wasser ver-
setzt) chromatographiert. Die mit Benzol-Pentan 1:1-Gemisch eluierte Hauptmenge gab
nach mehrmaligem Umlésen aus Pentan- (Ather oder Benzol) farblose Kristalle vom
Smp. 104—105° (123 mg). Es handelt sich um die Verbindung A (IV). [«]}} = 0,000 -
0,02° (c = 1,2 Methanol).

C;H,,04 Ber. C 63,34 H 6,88 3 OCH, 28,88%,

(322,35) Gef. ,, 63,52 ,, 6,93 s 28,37%

UV.-Spektrum3%): max: 218 (4,52), 249 (4,18), 257 (4,22), 285 (3,51), Schulter:
293 (3,46); min: 234 (3,81), 253 (4,13), 269 (3,30). Gibbs-Test: intensiv blau; lost sich
farblos in verdiinnter Lauge.

Einwirkung von heisser Natriummethylatlésung auf Athamantin
(Versuch a). 600 mg getrocknetes Athamantin hat man mit 15 ml 1-n. Natriummethylat-
l6sung 3 Std. unter Wasserausschluss zum Sieden erhitzt. Die intensiv gelb gefirbte
Losung wurde mit etwas mehr (109) als der berechneten Menge Eisessig unter Eiskiihlung
neutralisiert und bei 20° im Vakuum eingedampft. Den Riickstand hat man in Wasser
aufgenommen, %—1 Std. stehengelassen und mit Ather ausgeschiittelt. Die dtherische
Losung wurde zuerst 5mal mit je 3 ml einer 1:1-Mischung von gesittigter Natriumhydro-
gencarbonatlosung und gesattigter Sodalosung®!) und anschliessend erschépfend mit
eiskalter 0,5-proz. wisseriger Kalilauge ausgeschiittelt. Die Alkaliausziige hat man sofort
auf pH ~ 5 gebracht (Ausziige P). Die #therische Phase hat man nach dem Neutral-
waschen mit Kochsalzlosung eingedampft und den kristallisierten Riickstand (61,5 mg)
bei 150—160° (Luftbad) und 0,02 mm destilliert und mehrmals aus Pentan (Ather) und
Pentan (Benzol) umgeldst. Smp. der farblosen Nadeln:116—117°, Es handelt sich um das
Furocumarin C (VI).

C;H;,0, Ber. C 69,75 H 5,47 OCH, 12,029%
(258,26) Gef. ,, 69,76 ,, 5,43 »  11,79%

UV.-Spektrum: max: 215 (4,22), 251 (4,48), 301 (4,06); min: 230 (4,00), 272 (3,64).

Die Verbindung gibt mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-hydrochlorid in salzsaurer
methanolischer Losung ein 2,4-Dinitrophenylhydrazin, das nach dem Umlésen aus Essig-
ester bei 208—210° schmilzt (vgl. Seite 772). Die alkoholische Lésung gibt bei Gegenwart
von etwa 0,5-proz. Lauge einen blau(griinen) Gibbs’schen Test. Die Mikro-Chromsaure-
oxydation liefert nur Essigsiure3?).

Zum Nachweis des Lactonringes hat man einige mg Substanz in 1 Tropfen Methanol
und 2 Tropfen 5-proz. Kalilauge gelost. Nach lingerem Stehen wurde mit wenig Wasser
versetzt und im Vakuum eingeengt. Die klare gelbe Lésung gab nach dem Ansiuren
Kristalle, die sich nach Hochvakuumdestillation und Umlésen als identisch mit dem Aus-
gangsmaterial erwiesen (Mischprobe).

Die vereinigten Ausziige P hat man mit Kochsalz gesattigt und mit Ather extrahiert.
Nach dem Waschen des Atherauszuges mit Natrinmhydrogencarbonat- und Kochsalz-
16sung hat man eingedampft und den kristallisierten Riickstand (273 mg) in Benzol-
Ather-3:1-Losung iiber 1 g gewaschenes Kieselgel filtriert und die eingedampften Eluate
mehrmals aus Ather-Petrolither und Benzol-Petrolither umgeldst. Smp. 156—157°.
Ausbeute ca. 130 mg.

CieHs05;  Ber. C 66,19 H 6,25 2 OCH, 21,38%,
(290,31) Gef. ,, 66,51; 66,40 ,, 6,26; 6,23 " 21,279,
Es handelt sich um die Verbindung B (V: R = CH,)

30) Sofern nichts vermerkt wird, sind die Spektren in 96-proz. Alkohol aufgenom-
men worden. Die Zahlen vor den Klammern bedeuten Extremwerte in my, die Zahlen
in den Klammern die dazugehérenden log ¢-Werte.

31) Diese Ausziige gaben nach dem Anséiuern ausser der Isovaleriansiure nur mehr
wenig Substanz, die wir aber nicht weiter untersucht haben.

82) Helv. 37, 1336 (1954); 38, 649 (1955).
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Die Verbindung ist in 0,5-proz. Kalilauge mit gelber Farbe 16slich. Keine Eisen(IIT)-
chlorid-Farbreaktion. Blaugriine Gibbs’sche Farbreaktion. Die Mikro-Chromsiureoxyda-
tion?®3) gab nur Rssigsdure. UV.-Spektrum: max: 224 (4,11), 251 (4,49), 296 (4,23), 334
(3.90); min: 230 (4,09), 274 (3,95), 328 (3,89).

Bei einem anderen Versuch (b) hat man 800 mg Athamantin mit 20 ml absoluter
1-n. Natriummethylatlosung 3 Std. gekocht. Anschliessend wurde mit CO,-Gas gesattigt,
mit Kohlensdure-geséttigtern Wasser versetzt und mit Kohlendioxyd tbersittigt. Dann
hat man mit Ather ausgeschiittelt und die atherische Losung mit Natriumhydrogen-
carbonatlosung ausgeschiittelt. Letztere Losung wurde mit der wasserigen Phase ver-
einigt. Anschliessend wurde die Atherlosung erschépfend mit eiskalter 0,5-proz. Kalilauge
ausgezogen. Diese gelben Ausziige wurden mit CO,-Gas iibersittigt, wobei 283 mg schon
recht reine Verbindung B (V) ausfielen. Die Atherlésung hinterliess nach dem Eindampfen
Isovaleriansidure-methylester und nur Spuren des Stoffes C (VI). Die urspriingliche wisse-
rige Losung hat man mit verdiinnter Salzsiure auf schwach kongosaure Reaktion ge-
bracht und nach 2 Std. mit Ather ausgeschiittelt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt
man daraus durch Hochvakuumdestillation 71 mg des Furocumarins C (VI), das zur
Reinigung an 3 g neutralem Aluminiumoxyd (bei 110° getrocknet +59, Wasser) chroma-
tographiert und mit Benzol-Petrolather 1:1 eluiert wurde. Smp. nach ofterem Umlosen
aus Pentan und Benzol-Pentan: 115—116°.

Einwirkung von heisser Natriummethylatlésung auf A (IV) und C (VI).
25 mg A (IV) wurden mit 2 ml 1-n. Natriummethylatlosung 23/ Std. zum Sieden erhitzt.
Nach der unter a) beschriebenen Aufarbeitung erhielt man aus den 0,5-proz. Laugeaus-
ziigen, Filtration iiber Kieselgel und Umlésen aus Aceton-Petrolather Kristalle vom
Smp. 155,5—157,59, die sich auf Grund der Mischprobe und der Farbreaktion als identisch
mit B (V) erwiesen. Die Substanz gab ferner ein bei 197—198° unter Zersetzung schmel-
zendes Dinitrophenylhydrazinderivat, das mit dem entsprechenden Derivat aus B (V)
keine Smp.-Depression zeigte.

Aus den Neutralteilen erhielt man nach Hochvakuumsublimation und Umlésen aus
Pentan (Ather) farblose Nadeln vom Smp. 115—1169, Misch-Smp. mit C (VI) ebenso.

39,8 mg C (VI) wurden, wie voranstehend beschrieben, mit 3 ml siedender 1-n.
Natriummethylatlosung umgesetzt. Das phenolische Reaktionsprodukt schmolz nach
Reinigung bei 156,56—157,5° und gab mit B (V) keine Smp.-Erniedrigung. Ausbeute
11,4 mg.

Acetylderivat aus B (V). 28,5 mg B liess man mit 0,5 ml Pyridin und 0,5 ml
Essigsiure-anhydrid 16 Std. bei 30° stehen. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde
mit Fiswasser versetzt und nach langerem Stehen abgesaugt (30 mg). Smp. des Acetats
nach mehrmaligem Umlésen aus Aceton-Wasser und Methanol-Wasser: 123,5-124,5°,

CHy04  Ber. C 65,04 H 6,07 OCH; 18,67%
(332,34) Gef. ,, 64,52 ,, 6,05 »  18,23%

Methylather X aus B (V). 30 mg Substanz in wenig Methanol liess man mit
iiberschiissiger dtherischer Diazomethanlésung 3/ Std. bei 0° stehen. Anschliessend wurde
das iiberschiissige Diazomethan mit Stickstoff vertrieben und die mit Ather verdiinnte
Lésung mit kalter 0,5-proz. Kalilauge ausgeschiittelt. Nach der iiblichen Weiterverarbei-
tung der Atherphase wurde bei 140—150° (Luftbad) und 0,02 mm destilliert, wobei aller-
dings teilweise Zersetzung eintrat. Das kristallisierte Destillat wurde ofters aus Ather-
Petrolather umgelsst. Smp. 107,5--108,5°. Keine Gibbs’sche Farbreaktion.

C;Hy05  Ber. € 67,09 H 6,63 OCH; 30,59%

(304,33) Gef. ,, 66,95 ,, 6,56 . 29,93%
2,4-Dinitrophenylhydrazin-Derivat IX aus B (V). 32,5 mg B, geldst in
0,5 ml Methanol und 0,2 ml Wasser, hat man mit einer gesattigten Losung von 2,4-
Dinitrophenylhydrazin in einem Gemisch von 0,2 ml 2-n. Salzsaure und 0,5 ml Methanol
kurz zum Sieden érhitzt. Schon in der Hitze kristallisierte das gelbe Dinitrophenylhydra-

33) Helv. 38, 649 (1955).
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zin-Derivat aus. Nach langerem Stehen wurde abgesaugt (25,5 mg) und unter Abtrennung
einer kleinen Spitzenfraktion dreimal aus Essigester umgelost. Smp. 195,5—196,5° unter
Zersetzung.

CyuHypON,  Ber. G 55,26 H 4,42 N 12,28 OCH, 6,80%
(456,40) Gef. ,, 55,59; 55,08 ,, 4,46; 471 ,, 12,33 ,, 17,52%

UV.-Spektrum: max: 251 (4,50), 299 (4,25), 344 (4,27), Schulter 430 (3,38); min:
224 (4,13), 276 (4,11), 318 (4,16).

Verseifung von B (V). 50 mg B liess man in 1,6 ml 5-proz. wisseriger Kalilauge
18 Std. bei 10° stehen. Nach dem Sattigen mit Kohlendioxyd trat keine Fillung ein; erst
mit Essigsiure wurde die Siure ausgefallt. Aus Aceton-Petrolither und (Aceton)-Benzol
erhielt man Kristalle, die sich beim Erhitzen allmihlich dunkel firbten, ohne aber bis
310° zu schmelzen. Blau(griiner) Gibbs’scher Test.

CH, 05 (276,28) Ber. OCH, 11,24% Gef. OCH, 11,449

Hexahydro-oroselon (VII1) aus B (V). a) 7,47 mg B in 5 ml Eisessig nahmen
mit 14,3 mg 30-proz. Pd-Norit-Katalysator innerhalb 170 Min. bei 20° und 704 mm Was-
serstoffdruck 1,93 ml Wasserstoff (2,89 Mol.) auf. Aus diesem Ansatz liess sich bereits
Hexahydro-oroselon gewinnen. Das erste Mol. Wasserstoff wurde innerhalb 3 Min., das
nachste in den folgenden 16 Min. aufgenommen.

b). 50,00 mg B in 5 ml Eisessig nahmen mit 15,5 mg 30-proz. Pd-Norit-Katalysator
bei 17° und 716 mm Druck innerhalb 5%, Std. 13,22 ml Wasserstoff' (3,04 Mol.) auf. An-
schliessend wurde vom Katalysator abfiltriert, im Vakuum eingedampft und der Riick-
stand mit tiberschiissiger 2,5-proz. methanolisch-wasseriger Lauge iiber Nacht stehenge-
lassen. Nach dem Verdiinnen mit Wasser wurde im Vakuum vom Methanol befreit, auf
kongosaure Reaktion gebracht und ausgeathert. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde
bei 130—140° (Luftbad) und 0,02 mm destilliert und der kristallisierte Teil des Destillates
mehrmals aus Methanol-Wasser umgelsst. Smp. 98°, Misch-Smp. mit Hexahydro-oroselon
ebenso.

Ozonabbau von B (V). 30 mg B in wenig abs. Chloroform wurden bei 0° mit
1,71 1-proz. Ozon-Sauerstoffgemisch behandelt. Anschliessend wurde vom Ldsungsmittel
im Vakuum befreit, mit verdiinnter Kochsalzlosung versetzt und in einer geeigneten De-
stillationsapparatur bei 100—110° (Badtemp.) ein schwacher Stickstoffstrom durch-
geleitet. In der mit verd. p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid beschickten Vorlage schied
sich bald ein gelbes Phenylhydrazon aus. Man hielt so lange bei diesen Bedingungen, bis
sich kein Hydrazon mehr ausschied. Die vereinigten Fallungen (ca. 4 mg) hat man bei
130° (Luftbad) im Hochvakuum sublimiert und das Sublimat zweimal aus verd. Alkohol
umgeldst. Smp. 144—145°, Misch-Smp. mit dem p-Nitrophenylhydrazon des Acetons
ohne Erniedrigung. Nach dem Abtreiben des Acetons wurde mit Wasserdampf destilliert,
die iibergehenden farblosen Nadeln gesammelt (8 mg), bei 65—70° (Luftbad) und 0,02 mm
sublimiert und aus Aceton-Wasser umgeldst. Smp. 128—128,5°, Misch-Smp. mit authen-
tischem Resorcin-dialdehyd-(2,4) ebenso.

In zwei anderen Versuchen hat man je 10 mg B (V) in wenig absolutem Chloroform
bei —15° bzw. —80° mit iiberschiissigem Ozon behandelt. Nach dem Abdampfen des
Losungsmittels wurde unter Stickstoff mit Wasserdampf destilliert, das sauer reagierende
Destillat mit einigen Tropfen Kalilauge versetzt und zur Papierchromatographie, wie frii-
her beschrieben, aufgearbeitet. Mit dem n-Butanol-Wasser-Athylamin-Gemisch beob-
achtete man in beiden Fillen zwei Flecken, von denen sich der eine als Essigsdure und
der andere als a-Methoxy-isobuttersiure identifizieren liess. a-Methoxyisobuttersdure be-
sitzt in diesem Gemisch einen Rf-Wert, der nur sehr wenig grosser als derjenige der Pro-
pionsiure ist, aber um 209% hoher als derjenige der «-Hydroxyisobuttersiure liegt.

Ozonisierung von Oroselon (III). 50 mg Oroselon in 2 ml Chloroform und
1 m] Eisessig wurden bei 0° mit 31 2-proz. Ozon-Sauerstoffgemisch behandelt. Vom
Chloroform wurde im Vakuum bei 20° befreit und anschliessend mit Wasserdampf destil-
liert. Das aus dem Destillat erhaltene p-Nitrophenylhydrazon schmolz nach Hochvakuum-
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sublimation und Umlésen aus Alkohol-Wasser bei 180—181°. Misch-Smp. mit dem p-
Nitrophenylhydrazon des Formaldehyds ebenso.

Furocumarin C (VI) aus Cumarsiureester B (V). 20 mg B in 5 m] Alkohol
wurden 6 Std. mit dem ungefilterten Licht einer UV.-Lampe bestrahlt. Nach dem Ein-
dampfen im Vakuum erhielt man nach Abtrennung geringer Menge von phenolischen
Produkten die Verbindung C durch Hochvakuumdestillation und Umlésen aus Ather-
Petrolither. Smp. 114—115°, Misch-Smp. mit C (VI) ebenso.

Methylierende Methylatspaltung von Athamantin zu X. 120 mg Atha-
mantin hat man mit 5 ml 1-n. Natriummethylatlosung 4 Std. auf dem siedenden Wasser-
bad erhitzt. Dann wurden bei der gleichen Temperatur im Verlauf von 3/ Std. 1,2 cm3
Dimethylsulfat und 15 ml Natriummethylat in Portionen so zugefiigt, dass die Losung
stets alkalisch blieb. Nach einer weiteren % Std. wurde abgekiihlt, unter Eiskiihlung mit
Essigsiure neutralisiert und im Vakuum bei 30° abgedampft. Nach dem Versetzen mit
Wasser wurde ausgeithert, der Athcrauszug mit Soda- und Kochsalzlosung gewaschen
und eingedampft. Der z.T. kristallisierende Riickstand wurde iiber 1,3 g neutralem
Aluminiumoxyd (bei 100° getrocknet + 5%, Wasser) filtriert. Losungsmittelgemische aus
Petrolather mit 15—309, Benzol eluierten 46 mg kristallisierende Substanz, die nach dem
zweimaligen Umlésen aus Ather-Petrolither bei 109—1109 schmolz. Misch-Smp. mit X
ohne Depression.

Einwirkung von wisseriger Lauge auf Athamantin. 400 mg Substanz in
5 ml gereinigtem Dioxan wurden mit 8 ml 5-proz. wasseriger Natronlauge bis zur Losung
verrithrt. Nach 20 Std. Stehen bei 20° brachte man auf schwach kongosaure Reaktion.
Nach langercm Stehen bei tiefer Temperatur wurde abgesaugt (204 mg) und das Roh-
produkt in acetonischer Losung mit Norit behandelt und mehrmals aus Aceton-Wasser
und Aceton-Ather umgefallt. Bei diesem amorphen, optisch inaktiven Produkt handelt es
sich sehr wahrscheinlich um die Verbindung XV.

CyeH,,0, (470,46) DBer. C 71,48 H 4,719 Gef. C 72,35 H 4,62%

UV.-Spektrum: max: 254 (4,67), 302 (4,33); min: 233 (4,37), 279 (4,12).

Kat. Hydrierung von Athamantin. a) 18,80 mg Athamantin in 5 ml Eisessig
nahmen bei 20° und 715 mm Wasserstoffdruck mit 19,3 mg Palladiumoxyd innerhalb
275 Min. 2,292 ml Wasserstoff auf, d. h. 2,07 Mol. Die Hydrierung ging danach nur sehr
langsam weiter; die ersten 11, Mol. wurden innerhalb 70 Min. aufgenommen.

b) 200 mg Athamantin in 6 ml Eisessig nahmen mit 170 mg Palladiumoxyd inner-
halb 18 Std. 1,9 Mol. Wasserstoff auf. Nach der Drehung dieser Losung besass das Hy-
drierungsprodukt ein [o]f = + 37,59 (Kisessig). Nun wurde bei 40° im Vakuum einge-
dampft und der Riickstand mit 5 ml 5-proz. Kalilauge 31, Std. auf dem Wasserbad er-
wéarmt. Nach dem Ansiuern wurde ausgcithert, der Atherextrakt mit Kochsalzlosung ge-
waschen und abdestilliert. Den Riickstand hat man bei 160—180° (Luftbad) und 0,05 mm
destilliert und das 6lige Destillat aus Ather-Petrolither umgeldst. Ausbeute 70 mg. Smp.
der farblosen Nadeln nach zwei weiteren Umkristallisationen: 112—1139. Es handelt sich
um die Verbindung X1.

C HgO0, (248,27)  Ber. C 67,73 H 6,50 aktiv H 0,406%,
Gef. ,, 68,13 ,, 6,56 ,, ,, 0,406%

Drehungsvermogen in Methanol (¢ = 0,6504); [«]33, == + 86,7° - 29, [«]2%, = +106,2¢
4 29; [«]33, =+129,1° 4 6°.

Drebungsvermégen in  Chloroform (¢ = 0,620): [«]i3, =+ 66,5° 4+ 20; [u]20,
+ 82,20 4 20; [a}f}, == +100,6° + 6°.

UV.-Spektrum: max: 280 (3,30), 289 (3,32); min: 261 (2,88), 285 (3,31).

Das Acetylderivat von XI wurde durch 4 %-stdg. Kochen von 13,0 mg X1, 50 mg
wasserfreilem Natriumacetat und 2 ml Kssigsdureanhydrid bereitet. Nach der iiblichen
Aufarbeitung wurde das lige Produkt zweimal bei 150° (Luftbad) und 0,01 ram destillicrt.
[} = +58,5° + 1,5° (¢ = 0,729; Chloroform).

CieH1505 (290,31) Ber. C 66,19 H 6,259% Gef. C 66,01 H 6,229
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17 mg des Hydrierungsproduktes XTI in 3 ml Wasser hat man unter Durchleiten
von Stickstoff mit 0,5 ml eines Gemisches aus 6 g Kaliumdichromat, 8 g Schwefelsiure
und 27 ml Wasser 8o zum Sieden erhitzt, dass langsam Wasser abdestillierte. In der mit
verdiinnter p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid-Losung beschickten Vorlage schied sich
nach einiger Zeit ein Hydrazon aus, das nach Hochvakuumsublimation (5 mg) und Um-
I6sen aus verdiinntem Alkohol und Ather-Petrolather bei 146—148° schmolz, Misch-Smp.
mit dem p-Nitrophenylhydrazon des Acetons ebenso.

Reduktion von Athamantin mittels Lithiumaluminiumhydrid. Zu einer
mittels eines Vibromischers kraftig gerithrten Aufschlammung von 2,56 g LiAlH, in 200 ml
absolutem Ather liess man bei 20° wihrend 2—3 Std. eine Lésung von 5 g trockenem
Athamantin in 50 ml Ather zutropfen. Man riihrte noch 4 Std., liess iiber Nacht stehen
und zerstorte iiberschiissiges Hydrid unter Eiskiihlung durch vorsichtige Zugabe von
Essigester-Ather. Anschliessend neutralisierte man mit kalter 1-n. Salzsiure, zog mit
Methylenchlorid aus, trocknete das Losungsmittel iiber festem Natriumhydrogencarbonat
und dampfte im Vakuum ab. Den in wenig Mcthanol gelosten Riickstand liess man mit
iiberschiissiger, dtherischer Diazomethanlosung 12 Std. stehen. Nach der iiblichen Auf-
arbeitung kochte man den Riickstand wiederholt mit Pentan aus und chromatographierte
die unlosliche Hauptmenge an 100 g Aluminiumoxyd (Merck, mit 10% Wasser). Mit
400 m1 Benzol wurden nur wenig Ole eluiert. Mit 1200 ml Benzol-Methylenchlorid 20:1
und 10:1 kam ein Produkt, das aus Ather teilweise kristallisierte. Nach mehrmaligem
Umldsen aus Ather schmolzen die farblosen Kristalle bei 95—96°. [¢]3} = 4-57,40 + 2°
(¢ = 0,714 ; Chloroform).

C1sH,,0, Ber. C 68,16 H 7,63 OCH, 11,72 1 CH,(C) 5,69%
(264,31) Gef. ,, 68,08 ,, 7,84 ,» 12,03 » 2,74%

UV.-Spektrum: max: 217 (4,39), 261 (4,17); min: 238 (3,81).

Es handelt sich um die Verbindung XVI.

Die Hauptmenge der Substanz wurde erst mit reinem Methylenchlorid und Methy-
lenchlorid -+ 19, Methanol eluiert. Das Produkt, welches bisher nicht kristallin erhalten
werden konnte, hat man Ofters mit Petrolather ausgekocht und aus Methylenchlorid-
Ather und Methanol-Petrolither umgefallt. Das im Hochvakuum getrocknete Produkt gab
folgende Analyse:

CsHs0; (282,33) Ber. C 63,79 H 7,85 OCH, 10,989,
Gef. ,, 64,16 ,, 7,60 » 9,47%,
CysH,005 (280,31) Ber. C 64,27 H 7,19 OCH, 11,07%

{a]fj =+ 59° 4 3° (¢ =1,00; Methanol). UV-Spektrum : max : 260 (3,8) ; min : 244 (3,63).

Es handelt sich um nicht vollig reines XVII.

Die Drehung einer 0,8-proz. Losung des Stoffes in 2-n. absolut methanolischer Salz-
siure fiel beim Erwirmen auf 60° innerhalb von 4 Std. auf 0°. Unter denselben Bedingun-
gen blieb Visamminol unverandert.

In 1-n. Natriummethylatlosung zeigte der Stoff ein [«)}§ = + 84,5° 4 39 (¢ = 0,77).
Die Drehung erfuhr innerhalb von 2 Tagen keine Verdnderung.

Weitere Versuche mit Athamantin. Der Naturstoff zeigt die folgenden spez.
Drehungen: in Methanol (¢ = 0,5575): [a]2i, =-+102,30 4 20; [o]22, =+129,0° + 2°;
[]223s = +161,4° 4 6°; in Chloroform (¢ == 1,024): [o]?3, == +60,00 - 1°; [«]2}; = 473,90
4 195 [o]2], = +86,3° + 30,

Bei Zimmertemperatur blieb die Drehung in Eisessig ([¢]}) =+88° 4-1%; ¢ =
1,145) tiber Tage bestehen. Die Drehung einer Losung von Athamantin (¢ = 0,465) in ca.
1-n. absolut-methanolischer p-Toluolsulfonsdure zeigte bei 20° - 2¢ die folgenden Ver-
anderungen:

Zeit. .| 18td. | 17 8td. | 41 Std. | 89 Std. | 48 Tage

ap . .| +0510 | +0660 | 40,640 | +0560 | 10,040
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Die Losung enthielt dann, wie aus der UV.-Absorption nach Abtrennung der Tosyl-
sdure hervorging, ein Gemisch aus Oroselon (ITI) und einer Substanz mit dem Spektrum
von VI. Ein praparativer Ansatz wurde nach ca. 17 Std. aufgearbeitet; man konnte aber
neben Olen und Isovaleriansiure-methylester nur wenig Oroselon und C (VI) isolieren.

Eine auf 50,0° erwirmte Lésung von Athamantin (¢ = 1,973-10-2-m.) in 1-n.
methanolischer Salzsiure racemisierte wie folgt. In der teilweise und vollstindig race-
misierten Losung liess sich Oroselon (III) spektroskopisch nachweisen; die Substanz
wurde auch isoliert und durch Smp. und Misch-Smp. identifiziert.

Zeit in Min. . 0 13 30 70 120 150 230
afy . .. 14+1,10714+1,0621+0,980 |+ 0,799 |+ 0,625 |+ 0,553 | + 0,394
% Athamantin| 100 95,9 88,5 72,2 56,5 50,0 35,6

k = 8,0x10-5 sec.”?

Auch Oroselon selbst wird unter diesen Umstinden teilweise veriandert.

Eine Losung von Athamantin (¢ = 0,6834) in 1-n. Natriummethylatlésung wurde
innerhalb 2 Tagen bei 20° vollstindig optisch inaktiv. 19,70 mg Athamantin und 0,1 ml
einer Losung von 4,5 g Natriumhydrogencarbonat in 22 ml Wasser wurden mit Methanol
auf 2,99 ml aufgefiillt (¢ = 0,659). Nach 60 Tagen bei 20° stieg die Drehung von +0,79°
auf +0,91°. Diese Losung enthielt, wie aus ihrer UV.-Absorption hervorging, ein Gemisch
aus 66%, einer Substanz mit dem Spektrum des Athamantins (vermutlich teilweise aus
dem dem Athamantin zugrunde liegenden Alkohol bestehend) und aus 449 einer Substanz
mit der UV.-Absorption von C (VI).

Isolierung des Oroselols (XVIII). 4,5 g eines Atherextraktes der Wurzeln
von Athamanta oroselinum hat man an der 30fachen Menge Zinkcarbonat (Merck, p.a.)-
Hyflo 3:1-Gemisch chromatographiert. Mit Pentan sowie Pentan-Benzol 3:1-Gemischen
wurden zunichst Ole, dann wenig Oroselon, das durch Analyse und die Mischprobe
identifiziert wurde, und schliesslich die Hauptmenge des Athamantins eluiert. Mit
Pentan-Benzol-Ather-Gemischen folgten dann teilweise kristallisierende Fraktionen, die
das Oroselol enthielten. Der reine Naturstoff schmolz nach dem wiederholten Umlssen
aus Ather (Methylenchlorid) und Hochvakuumdestillation bei 156—157°.

C1 1,0, (244,24) Ber. C 68,84 H 4,95% Gef. C 68,76; 68,78 H 5,01; 5,259,

Kein Methoxyl; der Stoff ist optisch inaktiv; keine Eisen(IIX)chlorid- und Gibbs-
sche Reaktion.

UV.-Spektrum: max: 251 (4,44), 301 (4,04); min: 230 (4,00), 272 (3,64).

Bei der Chromsiureoxydation (siehe Seite 775) entstand Aceton, das als p-Nitro-
phenylhydrazon durch Smp. und Misch-Smp. identifiziert wurde.

40 mg Oroselol hat man mit 1 ml Methanol und 0,5 ml konz. Salzsiure 14 Std. auf
dem Wasserbad erwarmt. Nach dem Verdiinnen mit Wasser hat man die ausgeschiedenen
Flocken abgesaugt und durch Hochvakuumdestillation und Umlésen aus Ather und aus
Alkohol gereinigt. Smp. 177—178°, Misch-Smp. mit authentischem Oroselon ohne Er-
niedrigung. Auch die IR.-Spektren beider Substanzen waren identisch. Oroselon entstand
auch, als man Oroselol mit Essigsdureanhydrid-Natriumacetet 2,5 Std. unter Riickfluss
erhitzte.

10 mg Oroselol in 3 ml 0,9-n. absolut-methanolischer Salzséure liess man 24 Std.
bei 20° stehen. Anschliessend goss man in {iberschiissige wisserige Natriumhydrogen-
carbonatlosung, schiittelte mit Methylenchlorid-Petrolather aus und destillierte den nach
dem Abdampfen des Losungsmittels verbleibenden Riickstand bei 140—150° (Badtempe-
ratur) im Hochvakuum. Das Rohprodukt (Smp. 107—110°) hat man in Benzol iiber wenig
Zinkcarbonat-Hyflo filtriert und das eingedampfte Filtrat aus Pentan (Ather) umgeldst.
Smp. der farblosen Nadeln 114—115°, Misch-Smp. mit dem Furocumarin C (VI) ebenso.
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trans-2-Hydroxy-4-methoxy-zimtsiure - methylester (XX1I). 800 mg
Umbelliferon-methylather wurden mit 40 cm3 1-n. Natriummethylatiosung 314 Std. unter
Riickfluss erhitzt. Nach dem Sittigen mit Kohlendioxyd, Zugeben von Wasser und weite-
rem Binleiten von CO, wurde bei 30° im Vakuum eingeengt und mit Ather ausgeschiittelt.
Die Atherausziige hat man mit eiskalter 0,5-proz. Kalilauge ausgezogen, diese sofort an-
gesiiuert und nach langerem Stehen abgesaugt (540 mg, 57%). Smp. nach 6fterem Um-
l6sen aus Benzol-Petrolather: 144,5—145° Lost sich in Lauge mit gelber Farbe. Gibbs-
Test: blau-griin. Beim kurzen Destillieren unter Normaldruck entstand kein Umbelli-
feron-methylather.

CH,;0, (208,21) Ber. C 63,45 H 581% Gef. 63,43 H 5,889

Bei der Verseifung mit 5-proz. wisseriger Lauge erhielt man die nach Kristallisation
aus Wasser bei 195—198° unter Aufschiumen schmelzende trans-2-Hydroxy-4-methoxy-
zimtsdures?),

f-Methoxy-f-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl) - propionsdure -methyl-
ester (XX : R= H). 500 mg Umbelliferon-methyldther liess man mit 17 ml 1-Natrium-
methylatlosung 20—24 Std. bei etwa 4—69 stehen. Dann wurde mit Kohlendioxyd ge-
sittigt und unter weiterem kraftigem Einleiten von CO, mit Wasser versetzt. Anschlies-
send hat man bei 20—30° im Vakuum eingeengt, mit Ather ausgeschiittelt und die Ather-
16sung erschopfend mit 0,5-proz. Kalilauge ausgezogen. Nach dem Ansiuern wurden die
Laugeausziige mit Ather extrahiert und das schliesslich erhaltene Rohprodukt aus Ather-
Petrolédther und Methanol-Wasser umgelost. Smp. 83,5—84,5°, Ausbeute 380—400 mg.
Lost sich farblos in verdiinnter Lauge. Gibbs-Test: blau.

C,H,4O5 (240,25) Ber. C 59,99 H 6,71 OCH, 38,75%
Gef. ,, 5091 ,, 6,85 ., 39,00%

Eine Probe der Substanz wurde bei 160° (Luftbad)/14 mm destilliert. Das Destillat
stellte weitgehend reinen Umbelliferon-methylather dar. Smp. und Misch-Smp. 115—118°,

60 mg Substanz wurden mit 0,3 ml Eisessig 15 Min. auf dem siedenden Wasserbad
erhitzt. Nach dem Eindampfen im Vakuum und der iiblichen Aufarbeitung erhielt man
2,2 mg rohen Umbelliferon-methylither und 50 mg phenolisches Produkt, das nach Filtra-
tion der #dtherischen Lésung iiber wenig neutralem Aluminiumoxyd und Umldsen bei
145—145,5° schmolz, Misch-Smp mit trans-2-Hydroxy-4-methoxy-zimtsidure-methylester
ohne Erniedrigung.

B-Methoxy-f-(2,4-dimethoxyphenyl)-propionsaure-methylester (XX:
R = CH,). 200 mg XX (R = H) wurden in iblicher Weise mit Kaliumcarbonat und
Methyljodid in Aceton 10 Std. bei 60—65° methyliert. Nach der iiblichen Aufarbeitung
erhielt man 178 mg krist. Neutralprodukt. Smp. nach mehrmaligem Umlosen aus
Ather-Petrolather 52,5—55° Das UV.-Spektrum (96-proz. Alkohol) ist demjenigen von
XX (R = H) sehr dhnlich. Ay, 228 mu (Ige = 3,94), 276 mu (Ige = 3,47); Apip 249 mu
(lge = 2,54).
C3H1s05  Ber. C 61,40 H 7,14 OCH; 48,829
(254,28) Gef. ,, 61,57 ,, 7,07 » 44,09

Die Substanz liess sich bei 180-—200° (Luftbad)/14 mm unzersetzt destillieren.

65 mg XX (R = CH,) wurden mit 3 ml 1.n. Natriummethylatlosung 3 Std. auf
dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das Roh-
produkt (Smp. 83,5—85°) bei 120°/0,03 mm destilliert und mehrmals aus Ather-Petrol-
ather umgelost. Smp. 86,5—870. Es handelt sich um den bekannten trans-2,4-Dimethoxy-
zimtsaure-methylester (Smp. 87°)35),

34y W. Gruber, Mh. Chem. 75, 14 (1944), findet den Smp. 174—177° (Aufschdumen;
Vakuumrshrchen).

38) F. Tiemann & W. Will, Ber. deutsch. chem. Ges. 15, 2072 (1882).
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Einwirkung von heisser Natriummethylatlésung auf Umbelliferon-
methyliather (XIX), trans-2-Hydroxy-4-methoxy-zimtsidure-methylester
(XXI:R=H)und pf-Methoxy-f-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)-propionséure-
methylester (XX:R = H). a) 100 mg Umbelliferon-methylither wurden mit 5 ml
1-n. Natriummethylatlésung unter Wasserausschluss 3 Std. auf 85° 4 2% erhitzt. An-
schliessend hat man unter Kiihlung mit Eisessig neutralisiert, bei 20° im Vakuum einge-
dampft, mit Wasser versetzt und ausgedthert. Der Atherauszug wurde zuerst mit Natrium-
hydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt (Auszug A). Nach dem Ansiuern erhielt man dar-
aus 18,9 mg Umbelliferon-methylather (Smp. und Misch-Smyp. 117-—118°). Die urspriing-
liche Atherlosung hat man mit eiskalter 0,5-proz. Kalilauge erschopfend ausgezogen und
die Laugeausziige (B) sofort mit Kohlendioxyd ibersattigt. Nach der iiblichen Auf-
arbeitung crhielt man 70,3 mg trans-2-Hydroxy-4-methoxy-zimtsiure-methylester (Smp.
und Misch-Smp. 144,3—145,3%. Die urspriingliche Atherlssung (Fraktion C) hinterliess
nach dem Eindampfen 14,2 mg Umbelliferon-methylather (Smp. und Misch-Smp. 117
bis 1199).

b) 100 mg trans-2-Hydroxy-4-methoxy-zimtsaure-methylester wurden wie unter a)
umgesetzt. Aus dem Auszug A erhielt man 4,2 mg, aus C 7,0 mg Umbelliferon-methyl-
ather und aus B 90,6 mg unverindertes Ausgangsmaterial.

¢) 100 mg f-Methoxy-§-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl) - propionséure - methylester
lieferten im Auszug A 19,5 mg, im Auszug C 3,2 mg Umbelliferon-methylather und aus
B 46 mg trans-2-Hydroxy-4-methoxy-zimtsiure-methylester.

Zusammenfassung.

1. Das Cumarin Athamantin wurde der Einwirkung von Alkalien
und Lithiumaluminiumhydrid unterworfen; die hierbei auftretenden
Reaktionsprodukte wurden in ihrer Struktur bestimmt, Die erhaltenen
Resultate fiihrten zur Formel I fiir den Naturstoff.

2. Aus den Wurzeln von Athamanta oreoselinum L. wurden neben
Athamantin in kleiner Menge Oroselon (III) und als neues Cumarin
das Oroselol (X VIII) isoliert.

3. Es wird die gegenseitige Umwandlung von Cumarinen in Cumar-
saureester diskuticrt.

4. Anhangsweise werden Angaben uber die pharmakologische
Wirksamkeit des Athamantins gemacht.

Zirich, Chemisches Institut der Universitat.



