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Die natfirliehen Cumarine bilden eine Gruppe von Sfiekstoff- 
freien Lactonen, die im Pflanzenreich in freier oder ~fter aueh 
in gebundener Form verbreitet vorkommen. Der h~ufigste Ver- 
treter  dieser K~rperklasse in der Pflanze ist ihr Grundki~rper, 
das Cumarin selbst. Es wurde 1820 yon VOG~L~ aus der Tonka- 
bohne zuerst isoliert, doeh gelang es zun~ichst nicht, Einbliek 
in seine Struktur  zu gewinnen. Die ersten Bearbeiter hielten es 
ffir Benzoes~iure, sp~ter hiel3 es Tonkaeampher. Die Tatsaehe, 
dal3 Cumarin durch die Kalischmelze in Salicy]s~ure und Essig- 
s~ure zerf~illt, ffihrte Ps.R~N 1868 zur Synthese des Cumarins 
aus Salieylaldehyd, Natriumaeetat nnd Essigs~ureanhydrid s, die 
aber noch immer nieht  Klarheit  fiber den Aufbau der Cumarin- 
moleke] brachte. Auch nach der Aufste]lung der heute als richtig 
erkannten Formel 3 durch STRECKER~ ~ITTI@ und TIs~ANX wurden 
noch l~ingere Zeit die ~lteren Formelbilder * und einige neuere 
diskutiert. 

Cumarinformeln : 
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1 H. A. VOGEL, Gilberts Ann. Phys. 64 (1820) 161. 
2 W. H. PEax1~, J. chem. Soe. London [2] 6 (1868) 53. 
3 A. STasc~a,  Lehrb. org. Chem. 5. Aufl. (1867)74~5. - -  R. FITTm, Z. 

Chem. [2] 4 (1868) 595. - -  F. TII~MAN~ 11. H. H~azr~LD, Ber. dtsch, chem. Ges. 

10 (1877) 283. 
a It. BXs]~cgs, Liebigs Ann. Chem. 154 (1870) 90. - -  E. SALKOWSZ~, Jah- 

resber. Chem. 30 (1877) 794. 
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Viele Eigensehaften des Cumarins waren besonders auf- 
f~llig: So vor allem die grole Bestindigkeit des ~-Lactonringes 
des Cumarins, der selbst bei lingerem Kochen dieses Stoffes mit 
Wasser best~ndig blieb. Lis t  man Camarin in wisseriger Alkali- 
lauge, so scheidet sich beim Ans~uern nicht etwa die Oxysiure 
aus, die dem gebildeten Alkalisalz entsprieht, sondern es entsteht 
trotz der Anwesenheit yon Wasser ihr inheres Anhydrid, das 
Cumarin. Dieses Verhalten wurde'zun~ehst dureh die Anuahme 
zu erkl~ren versueht, daI3 die Laetone yon Phenolen. bestindiger 
w~ren als die yon Alkoholen. Diese Vermutung wurde abet 
dureh das Verhalten des Dihydroeumarins widerlegt, welches 
ebenso leieht aufspaltbar [st wie andere ~-Laetone und dessen 
Oxysiure isolierbar und best~ndig ist. Heute nehmen wir an, 
da~ die durch den unges~ttigten Charakter mitbeding~en steri- 
schen Verh~ltnisse den leiehten l~ingschlu~ d e r d e m  Cumarin 
entspreehenden Oxys~ure zum Cumarin zuriiek verursaehen. Dieser 
Vorstellung entsprechend haben wir zwei Hydrolysenprodukte 
des" Cumarins: Die Cumarinsiure; welehe die cis-o-Oxyzimts~ure 
vorstellt, die nicht frel darstellbar ist, da sic spontan in Cumarln 
iibergeht, und die o-Cumars~ure, die trans-o-Oxyzimts~ure, die 
durch ]~ingere Alkalieinwirkung auf die erstere entsteht, bei 
Zimmertemperatur oder beim Erhitzen keine Tendenz zum l~ing- 
s e h h l  zeigt und erst durch Behandeln mit kurzweliigem Lieht 
oder KBr in Cumarin iibergehL 
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cis-o-Oxyzimtsiure 
(Cumarins~ure) 
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trans-o-Oxyzimts~ure 
(o-Cumarsaure) 
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Melilots~ure 

Cumarin kommt in der Tonkabohne, die zu den Papilionateu 
gehSrt, neben der Melilots~ure vor. Aul3er dieser historisch 
ersten Fundstelle ffihren noch sehr vlele Pflanzen aus zahlreiehen 
Familien Cumarin, das sich oft, besonders in der welkenden 
Pflanze; durch den charakteristischen und angenehmen Gerueh 
verrit.  Mehrere Gr~ser, Orehideen, Prunoideen, Compositen, viele 
Papilionaten, Labiaten, ferner der Waldmeister, die Dattelpalme 
und gewisse l~utaeeen seien als sichere Vorkommen genannt. 
Aber auch in Berberidaeeen, Magnoliaceen, Lauraeeen, Crueiferen, 
Caesalpinoideen, Moraeeen, Cinchonoideen u. a. will man Cumarin 
und eumarinartige Stoffe geftmden haben. Es sind etwa 50 Pflan- 
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zen als cumarinfiihrend bekannt, zu denen noch viele bisher un- 
bekannte u hinzukommen werden. 

Cumarin hat in der Parfiimerie und zur Darstelhng von 
Wa]dmeisteressenzen Bedeutung. Es ist daher begreiflich, dal3 
mehrere technische ~Iethoden zur Gewinnung des Cumarins vor~ 
llegen. 

l~icht Mlein Cumarin selbst, sondern auch eine Reihe yon 
AbkSmm]ingen des Cumarins kommen Ms Naturstoffe vor. Gegen- 
w~rtig sind etwa 3 Dutzend bekannt und ihr Au~aa  ist fest- 
gestellt. Die Untersuchung verschiedener Pflanzenmaterialien 
vermitte]te uns den Eindruck, dal~ die Cumarine eine viel grSt~ere 
Gruppe yon Naturstoffen vorstellen, als bisher angenommen worden 
ist. Irides bietet abet die Isollerung dieser Verbindungen meist 
so gro~e Schwierigkeiten~ dal3 zu erwarten ist, dal~ die Gewinnung 
der in der Natur vorhandenen Cumarine erst am Anfang ihrer 
Entwicklung steht. 

Die bisher is0]ierten na~iirlichen Cumarine lassen sich in 
einige Gruppen elnteilen: In Oxy- und Methoxy-cumarlne, welche 
zumeist als Ghcoside~ aber auch als Ester oder fret in den 
Drogen vorhanden sind, ferner in kernalkylenierte Oxy-und 
Methoxy-cumarine, in Furocumarine, welche ebenfalls Oxy-, ~Ieth- 
oxy- oder komplizierte Alkoxy-reste aufweisen k~nnen, in Furo- 
cumarine, welche im Furanring substituiert sind~ und schliel3lich 
in w Die beiden zuletzt genannten Cumaringruppen 
sind erst vor kurzer Zeit durch meine Arbeiten bekannt geworden. 
Es ist zu erwarten, dal~ bei der wei~eren Untersuchung der na- 
tfirlichen Cumarine noch einige neue Gruppen auftreten werden. 

l qa t i i r l i che  Oxy- und Me thoxy-cumar ine .  

Als Oxyderivate des einfachen Cumarins sind in der Pflanze 
gefunden worden: Umbelliferon (7-Oxy-cumarin), Herniarin (7- 
]~ethoxy-cumarin), Skimmin (ein Ghcosid des Umbelliferons), 
Aesculetin (6.7-Dioxy-cumarin), Aescu]in (ein Glucosid des Aescu- 
letins), Scopoletin (6-~ethoxy-7-oxy-cumarin), Scopolin (ein Gh- 
cosid des Scopoletins), Citropten (5.7-Dimeihoxy-cumarin), Daph- 
herin (7.8-Dioxy-cumarin), Daphnin (ein Glucosid des Daphnetins), 
Fraxetin (6-~ethoxy-7.8-dioxy-cumarin) und Fraxin (ein Glucosid 
des Fraxetins). 

Nachdem TI~AN~ und L~wY den ~-Resorcylaldehyd durch 
ihre Synthese zu ether ]eicht zug~inglichen Verbindung gemacht 



hatten 5, Untersuchten sie zur Ermlttlung seiner Konstitution die 
Einwirkung yon Natriumacetat und Essigsgureanhydrid, da vou 
den drei mSglichen Formeln nut zwei die Cumarinbildung er- 
warren liegen. Ta• erhielten sie hlerbei eiu Cumarin, das 
sie als 7-Oxy-cumarin erkannten, da das eventuell noch mSgliche 
5-Oxycumarin ausgeschlossen werden konnte ~. Das 7-Oxy-cumarln 
erwies sich als identisch mit dem l~nger bekannten Umbelliferon, das 
bei der trockenen Destillation der meisten Umbelliferenharze auf- 
triit, aber auch in der Kamille (Compositae), Skimmia japonica 
(Rutaceae, Toddaliaceae) und Ferulaarten (Umbelliferae) gefunden 
wurde. UmbelHferon zeigt in verdiinnten, besonders alkalischen 
L~sungen eine sch~ne blau-violette Fluoreszenz, eine Eigenschaft, 
die es mit einigen anderen natfirlichen Cumarinen teilt. Dieser 
Fluoreszenz verdanken einige Cumarine ihre Auffindung und erste 
Bezeichnung, wie die Namen Schillerstoff, Polychrom und Chrys- 
atropadiure kundtun. 

Der ]Kethylgther des Umbelliferons wird Herniar~n genaant 
und finder sich im Bruchkraut 6 (Herniaria hirsuta) (Caryophyl- 
laceae), ferner im Lavendel (Labiatae) und in der Kamille (Com- 
positae). W~hrend das UmbelHferon wegen der phenolischen 
Hydroxylgruppe die Eigenschaften des Cumarius nicht klar zeigt e 
und so anfangs A_nlag zu Irrschliissen gab, hat der l~ethyl~ther 
des Umbelliferons die typischen Eigenschaften des Cumarins. 

Das Umbelllferon scheint in Form yon @lucosiden und Estern 
im Pilauzenreich oft vorzukommen. So ist wahrscheinlich das 
Skimmin 7 aus Skimmia japonica ein Glucosid des Umbelliferons. 
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F. TIE~A~ U. L. L~wY, Ber. dtsch, chem. Ges. 10 (1877) 2210. - -  F. TIE- 
MANN U. A. PARRISIUS, Bet. dtseh, chem. Ges. 13 (1880) 2354. 

6 L. BARTH U. J. HE~zm, Mh. Chem. 10 (1889) 161. 
7 j .  F. EIJKMA~, Rec. Tray. chim. Pays-Bas 3 (188~) 20L 
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Dioxycumarine und ihre Glucoside sind im Pflanzenreich 
vielfach aufgefanden worden. 

Das erste, das wi r  behaudeln wollen, das Aesculetin, ist 
das Spaltprodukt des Aeseulins s, finder sich aber auch frei in 
der ]gol3kastanie und in den Samen von Euphorbia lathyris. Der 
tisterreichische Forseher HLASIWETZ, der hervorragende Beitrgge 
zur Chemie der Pflanzen geliefert hat, spraeh vor etwa 70 Jahren 
die Vermutung aus, dal3 ein naher Zusammenhang zwischen Cu- 
marin, Umbelliferon and Aesculetin bestehen miisse s. Diese An- 
sicht wurde aber yon den Chemikern dieser Zelt verworfen, bis 
TIm~A~N durch die Untersuchung der Methyl~ther yon Umbelll- 
feron und Aesculetin die Richtigkeit der Vors~ellungen von 
tILASIWETZ beweisen konnte ~~ Entscheidend fiir die Auffassung 
der Konstitufion des AesculeHns als 6.7-Dioxy-cumarin war die 
Syn~hese n dieser Verbindung aus Oxyhydrochiuonaldehyd mi~ 
Hilfe der PERKIS~r t~eaktion. 

Das in der I{ofikastanie (AescuIus hippocastanum) vorhan- 
dene Aesculin~ ist seit mehr als 100 Jahren in vielen Arbeiten 
untersucht worden. Es zerNllt bei der gydrolyse in Aescule~in a 
und Traubenzucker. Der ~-Glucosidores~ hgngt an der Stelle 6 
des Aesculetins. Das durch )/[ethylierung mit Diazomethan er- 
hgltliche l~Iethylaesculin gibt ngmlich bei der Spaltung 6-Oxy-7- 
methoxy-cumarin, das von I~. SEKA ls hinsichtlich der Stellung 
der iethoxylgruppe identifiziert werden konnte. 

Ho/\/CH cn 
"I l[ \ / \  o/co 

Aesculetin 

no. \ / \  o/co 
Aesculin 

H O . / ' ~ / C H % c H  
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6-Oxy-7-methoxy-eumarin 

Der isomere Aesculetin-monomethylgther, das 6-Methoxy-7- 
oxy-cumarin, ist das Scopoletin, das sowohl als solches als auch 
in Form des Glucosids im Pflanzenreich verbreitet ist ~. Das 

, s F. ROC~r.ED~R U. R. Sc~wxRz, Liebigs Ann. Chem. 87 (1853) 186. 
9 H. HLASIWETZ U. A. GaASOWSK% Liebigs Ann. Chem. 139 (1866) 106. 

1o F. Tim~A~s u. W. WILL, Ber. dtsch, chem. Ges. 15 (1882) 2072. 
~1 L. GAr U. M. K6B~Ea, Ber. dtsch, chem. Ges. 32 (1899) 288. 
~ MI~oB, Berz. Jahresber. Chem. 12 (1833) 274; Brandes' Archiv38 (1831) 130. 
~3 R. S E ~  u. P. KALLI~, Ber. dtsch, chem. Ges. 64 (1931) 622. 
~4 Tm ~. WORML~Y, Amer. J. Pharm. 42 (1870)1; Chem. Zbl. 1870, 678. 

- -  J. F. EIJx~A~, Rec. Tray. ehim. Pays-Bas 3 (1884) 169. - -  H. K~:~z-K~AcsE, Arch. 
Pharm. 223 (1885) 701 u. a. m. 
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Seopoletin finder sieh in der Tollkirsche (Atropa belladonna), aus 
der es unter dem Namen Chrysatropas~iure erhalten wurde, in 
der Scopoliawurzel, in der Rinde yon Prunus serotina, in Ipomoea 
horsfalliae, in Artemisia afra, im Jalapenharz, in der Wurzel 
yon Ge]semium sempervirens ~ (hier zun~chst als Gelsemins~ure 
bezeichnet) und entsteht schlie~lich durch Spaltung des Glucosids 
Scopo]in. Im Scopoletin liegt ein Monomethyl~ther des Aesculetins 
vor, da bei der v~lligen Methylierung des Seopoletins der synfhe- 
tisch zng~ngliehe Aesculetindimethyl~ther erhalten wurde~. 
Moo~:6 bekam 1911 bei der Oxydation des Scopoletins das 
2.4-Dioxy-anisol und bewies so das Vor]iegen yon 6-Methoxy-7- 
oxycumarin. 

Das 6-Methoxy-7-glucosido-cumarin ist das in Scopoliaarten, 
Atropa belladonna und anderen Solanaceen vorhandene Glucosid 
Scopolin ~v. Unter dem Namen Scopolin ist auch eine alkaloidische 
Verbindung bekannt, die als Spaltprodukt des Scopolamins auftritt. 

~176 
Scopoletin 

cn o //\/CH CH 
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co,,o , o . \ / \  o/co 
Scopolin 

ca o J \  
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2.4-Dioxyanisol 

Der zweite Dioxycumarin-Typus ist das Daphnetin, das 
7.8-Dioxyeumarin, welches das Aglucon des Ghcosids Daphnin 
vorstellt is. Die LSsungen des Daphnctins fluoreszleren nicht. Ent- 
scheidend flit die Auffassung der Konstitution des Daphnetins 
war die Syn~hese dieser Verbindung durch v. p~.CH~IAN~19 aus 
Pyrogallo], ~_pfels~ure und Schwefelsfiure, an die sich dann die 
Darstellung dutch GA~E~MA~n aus Pyrogallolaldehyd mit Hilfe 
tier ~:~ERgINschen Reaktion anschlol3. 

Das Glucosid Daphnin finder sich in der Familie der Thy- 
melaeaceen; beson~lers in Daphneartcn, und ist schon seit 1812 
bekannt ~~ Das Daphnin wurde yon dem Wiener Chem~ker FmTz 
W~ss~L~ als 7-~-Glucosido-daphnetin erkannt 2~. Das sogenannte 

~6 D. TXKA~ASm, Chem. Zbl. 1888 1364. 
~6 Cm W. Mooch, J. chem. Soc. London 99 (1911) 1043. 
17 E. Sc~mD% Arch. Pharm. 228 (1890) 435. 
is C. ZW~NG~, Liebigs Ann. Chem. 115 (1860) 1.  
19 H. v. PECUlAte, Bet. dtsch, chem. Ges. 17 (1884) 929. 
~o L. N. u iAnn. China. 84 (1812). 173. 
2t F. WESSELr U. K. StoRM, Ber. dtsch, chem. Ges. 63 (1930) 1299; {}2 

(1929) 115. 
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synthetische Daphnin yon LE0~N'E 2= ist mit dem Naturprodukt 
nicht identiseh, sondern stellt das isomere 8-Glucosido-daphnetin vor. 

Ein zweites, noch nicht genau untersuchtes Glucosid des 
Daphnetins sol in Gnidia polycephala (Thymelaeaceae) enthalten 
seil193. 

I II Io  I I I Ho o / co =o, �9 o . \ / \  

HO HO 

Daphnetin Daphnin 

i~therische 01e scheiden beim Stehen hRufig feste Massen 
aus, welche als Stearoptene bezeichnet werden, w~hrend die 
fliissi$ verbleibenden Anteile Elaeoptene genannt werden. Im 
Stearopten des Zitroneniils wurde 1829 das Citropten oder Liraet- 
fin aufgefunden 2~. Die yon TILDEN aufgestellte Konstitutions- 
s dieser in LSsung fluoreszierenden Verbindung als 5.7- 
Dimethoxy-cumarln stand mlt der Synthese, die E. SCm~IDT~6 
durchfiihrte, in bestem Einklang. 

Nach einer neueren Angabe soll ein Isomeres des Citroptens 
in einer Xanthoxylumart vorhanden sein 27. 

Auch ein Trioxyderivat des Cumarins ist unter den Gluco- 
siden vorhanden, nimlich das 1857 in der Eschenrlnde entdeckte 
Fraxin 28. Das Aglucon, das Fraxetin% enthilt eine Nethoxyl- 
gruppe uud gibt bei der Methylierung ein Triraethoxy-cumarin, 
das mit dera yon KSRNER and BIGINELL129 synthetisierten 5.6.7- 
Trlmethoxy-cumarin isomer, also nicht identisch ist. 1928 konnte 
F•ITZ "~ESSELY 80 in meinem Laboratorium die Stellung der Sauer- 
stoffatome des Fraxetins in 6.7.8 nachweisen. In seinen schinen 
Untersuchungen hat dieser Autor welter gezeigt, dal3 die Meth- 

~2 p. LEONE, Gazz. chim. Ital. 55 (1925) 673. 
23 M. RI~DL, Chem. Zbl. 1934, I, 715, 1991. 
24 Boisss~oT, J. de Pharm. 15 (1829) 324; Buchners Repert. 40, 179. 
2~ W. A. TmDE~, J. chem. Soe. London 61 (1892) 844. - -  W. A. T~LVE~ U. 

H. Bc~nows, J. chem. Soe. London 81 (1902) 508. 
26 E. SCHMmT U. F. FLs b Arch. Pharm. 242 (1904) 288. 
27 T. ABAKI U. Y. MHASEITA, Chem. Zbl. 1928, II, 674. 
2s W. F. K. A. F i r s t  yon SALM-HoRsTMAR, Poggendorffs Ann. [2] 190 (1857) 

607; [2] 107 (1859) 327. 
29 G. KORSER U. P. BmI~ELL~, Oazz. ehim. Ital. 21, II (1891) 452. 
3o F. WESSELr u. E. DE~.~ES, Ber. dtsch, chem. Ges. 61 (1928) 1279; 62 

(1929) 120. - 
Monatshefte ~tir Chemie, Band 69 6 
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oxylgruppe des Fraxefins in 6 angeordnet ist und das Glucosid 
Fraxin den G]ucoserest an der Ste]le 8 besitzt. 

CHa0 

"1 I ]  I I/ I o/c o .\/-.o/CO 
H~) CsH~O ~ �9 0 

Citropten (Limettin) Fraxetin Fraxin 

N a t i i r l i e h e  k e r n a l k y l e n i e r t e  0xy-  und  M e t h o x y - c u m a r i n e .  

Eine besondere Fundgrube yon Cumarlnen dieser Art  und 
auch solchen yon anderem Aufbau ]iegt in der Meisterwurz vor, 
welche die Rhizome von Imperatoria Osfruthium L. vorstellen. 
Dieselbe bathe seinerzeit eine ausgedehnte medizinische Verwen- 
dung und wird auch heute vielfach beniitzt. 183l wurde der 
erste kristallisierte Inhaltsstoff dieser Droge gefunden 31, der aber 
nach unseren heu~igen Kenntnissen ein kompliziertes Gemisch 
gewesen sein mul3. 1874 isolierte v. GO~ue-BEsAN~z eine eharak- 
r Verbindung, das 0struthin 82, und, wie HEuT mitteilte, 
einen weiteren besonders durch seine Schwerli~slichkeit in Ather 
auffallenden Inhaltsstoff, das Oxypeueedanin35 welches bereKs 
0. ~L. ERDI~ANN 1839 in Peucedanum officinale aufgefunden hatte 8~. 
Die weitere Untersuchung der Meisterwurz fiihrte 1909 zur Ent- 
deckung des 0stho]s und des 0struthols durch ttE-~ZOG und K~O~N 35 
Dazu haben wir 1930 noch das Imperatorin 38 und das lsoimpe- 
raiorin ~7 gefunden, womit die Cumarine dieser interessanten 
Droge noch immer night erschSpft sind. 

Wir  haben die Konstitution aller dieser Meisterwurzeuma- 
fine aufgekl~rt und dieselben z. T. synr dargestellt. Ich 
gehe zun~ehst auf die Besprechung der im Benzolkern alky]e- 
nierten Oxy- und 1gethoxy-cumarine ein, niimlich auf 0sthol und 
0struthin. 

Das Osthol, C15H~603, enth~lt nach HERZ00 und KRO~N3~ 
eine Neihoxylgruppe, wodurch es sich yon den iibrigen InhaKs- 

3~ G. W. 0sA~, Buchners Repert. 39 (1831) 26. 
a2 E.v.  GORue-BEsxNEZ~ Ber. dtsch, chem. Ges. 7 (1874) 564; Liebigs Ann. 

Chem. 183 (1876) 321. 
3B G. HEVT, Liebigs Ann. Chem. 176 (1875) 70. 
84 0. L. ERDMA~, J. prakt. Chem. 16 (1839) 42. 
a~ J. HERZOG U. D. KRo~, Arch. Pharm. 247 (1909) 553. 
36 E. SeXTH U. H. HOT,ZE~, Ber. dtsch, chem. Ges. 66 (1933) 1137. 
~ E. SPX~n u. L. K~6VEC, Ber. dtsch, chem. Ges. 66 (1933) 1146. 
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stoffen der ~[eisterwnrz unterseheidet. Mit Alkalien erhielten die 
genannten Autoren gelbe L~sungen, aus welehen mit CO~, oder 
dutch ~inerals~uren unver~ndertes Osthol ausgef~llt wurde. 
Dieses Verhal~en legte die Annahme e~nes Laetons nahe. 1932 
hat ]~UTENAN])TaS die Bearbeitung des Osthols aufgenommen. Er  
nahm 2 Doppelbindungen im Osthol an, yon welehen die eine 
ka~alytiseh hydrierbar war. Ira Verhal~en gegen Alkali erkannte 
er alas Vorliegen eines Cumarins, ein Befund, tier noeh dadurch 
erg~nzt wurde, dab die S~ure aus dem hydrierten Osthol analog 
der Melilots~ure keine ausgepr~gte Laetonis~erungstendenz mehr 
aufwies. Durch 0xydation des Os~hols mit Chroms~ure erhielt 
BUTENANDT zwei Produkte, n~m]ieh Aeeton und eine eharakteri- 
s~isehe S~ure, die Osthols~iure genannt wurde. Ffir die letztere 
nahm er die Konstitut~on einer Methoxyeumarinessigs~ure an. 
In Analogie zu dem dama]s yon mir aufgekl~rten Peucedanin ~9, 
das ieh sparer bespreehe, zog er fiir diese S~ure die 7-Methoxy- 
cumarin-6-essigs~ure ~n Be~raeht und schlol3 daraus, daft das 
Osthol alas 6-Isoamylenyl-7-methoxyeumarin vorstelle. 

Diese Ergebnisse standen nieht ganz in ~bereinstimmung 
mit meinen I~esultaten% Ich hatte die gleiche Bruttoformel fiir 
alas Osthol erhalten, die Anwesenheit einer Methoxylgruppe be- 
st~tigt und ebenfalls alas flit das Vorhandensein eines Cumarins 
eharakterisfische Verhalten gegen Alkalien festgestel]t. W~ihrend 
BUTENANDT bei der katalytisehen Hydrierung nur die Bildung eines 
Dihydro-ostho]s beobachten konn• erhielten wir bei der gleiehen 
Reaktion das Tetrahydro-osthol. Bei der Einwirkung von Salpe~er- 
s~ure auf diese Verbindung wurde Bernsteins~ure gebildet, eine 
Reakr die sieh mit 0"02--0"05 g Substanz leieht und sicher 
durchfiihren ]~13t. Die Bernsteins~ure stammt aus dem partiell 
hydrierten ~-Pyronring des Cumarins und tr i t t  bei allen Cuma- 
rinen ~9 auf, die an tier einen Pyrondoppelbindung hydriert und 
dann der Oxydation mit Salpeters~iure unterworfen werden. Hier 
liegt ein Verfahren vor, das unter Beachtung gewisser Ein- 
schr~nkungen den Nachweis yon Cumarinen selbst beim Vorliegen 
kleiner Meng.en erlaubt. Bei tier Oxydation des Osthols mit 
KMn04 wurde die 4-Methyl~ther-,~-resorey]s~ure erhalten. Dieser 
Befund und das Auftreten yon Bernsteins~ure aus Hydro-osthol 
stiitzte unsere Annahme, da~ alas Osthol als ein Derivat des 

~s A. B u ' r ~ , ~  u. A. M x ~ ,  Liebigs Ann. Chem. 495 (1932) 187. 
~ E. SeXT~, K. K~xo~ u. C. Sem.OssE~, Ber. dtsch, chem. Ges. 64 (1931) 2203. 
,0 E. Sex'rn u. O. P~s~, Ber. dtsch, chem. Ges. 66 (1933) 754. 

5" 
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7-Methoxy-eumarins aufzufassen ist. Tetrahydro-osthol gibt mit 
H20~ eine flfiehtige Fetts~ure, die Isocaprons~ure, yon der das 
Kohlenstoffatom der Carboxylgruppe yore Benzolkern stammt, 
w~hrend die fibrigen Kohlenstoffatome dieser Sgure der kataly- 
tisch hydricrten Seitenkette des Osthols entnommen sin& Alle 
bisherigen Abbauprodukte sagten abet noch nichts dariiber aus, 
in welcher Stellung die Seitenkette, die wegen des Auftretens der 
Isocaprons~iure eine Isoamylenylgruppe sein mul3fe~ zum Methoxyl 
angeordnet ist. Die Entscheidung fiber diesen Punkt  wurde durch 
die Untersuchung der aus dem Osthol dureh Oxydation mit Cr03 
entstehenden Ostho]s~ure erbracht. Diese S~nre liel  sich nimlich 
glatt decarboxylieren und gab ein ~ethoxy-methyl-cumarin. Bei 
der Oxydation dieser Verbindung mit KMnO~ entstand die be- 
kannte 2-Oxy-3-methyl-4-methoxy-benzoesgure, aus der welter 
das 2.6-Dioxytohol dargestellt werden konnte. Diese Ergebnisse 
bewiesen, dab die Isoamylenylgruppe an der Ste le  8 angeordnet 
sein muff. Damit war die Formel des Osthols als die eines 7- 
]~ethoxy-8-isoamylenyl-cumarins eindentig festgelegt und die yon 
BUTENANDT vermntete Koastitution konnte nicht bestgtigt werden. 
BUTENANDT schgtzen wir aber als einen Kollegen, der sieh um die 
Entwleklung der Chemie der Sexualhormone hervorragende Ver- 
dlenste erworben hat. 

Ein Lacton yon der Bruttoformel des Osthols wurde frfiher 
aus der ~ 'urzel  yon Angelica Archangelica L. erhalten~X. Wit  
haben diese nieht genauer untersuehte Verbindung aus diesem 
Pflanzenmaterial dargestellt und die Identitgt mit dem Osthol 
erkannt 49. 

CHa0 ~ / \  0 / CHaO " % / "  OH CH=O" % / \  0 / 

0sthol nach Batenandt (1932) 4-Methyli~ther-iLresorcylsiure CH~" C00H 

~ / C H % c H  

I II ,, cn=o. % / \  o/co 

C. H2 /C t I  3 
CH : C~CH3 

Osthol nach Spiith (1933) 

4t E. B6CKEa U. h. HAHn, J. prakt. Chem. [2] 83 (1911) 243. 
4~ E, SrXTr~ u. 0. P~STA, Ber. dtseh, chem. Ges. 67 (1934) 853. 

Osthols~ure 

J ' \  

cH~ 

2.6-Dioxytoluol 
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Aueh der synthetischen Bearbeitung ist das Osthol zug~ng- 
lich gewesen. Wir gingen zu diesem Zwecke veto 4-~ethyl~ther- 
~-resorcylaldehyd aus, der als Natriumsalz mit 7, 7-Dimethylallyl- 
bromid zur Reaktion gebracht wurde. CLAISEN hat gezeigt, da~ 
unges~ttigte Alkylhalogenide je naeh dem verwendeten Liisungs- 
mittel mit Phenolaten in zwei Richtungen reagieren k~Jnnen. In 
dissoziierenden Liisungsmitteln erfolgte O-Alkylierung, w~hrend 
in nichtdissoziierenden So]u der unges~ittlgte Rest in o-Stel- 
lung zum phenolisehen Hydroxyl an den Benzolkern ~rat. Dem- 
gem~iB erhielt ich ~ in benzolischer L~sung aus dem 4-Methyl- 
~ther-2.4-dioxybenzaldehyd mit 7, 7-Dime~hylally lbr~ eine Ver- 
bindung, die bei der ~:)ERKINschen Reakfion in m~13iger Ausbeute 
ein Cumarin lieferte, das in allen Eigensehaften mit dem natiir- 
lichen Osthol identisch war. In Gemeinschaft mit S. TAKEI aus 
Kyoto haben wir eine Synthese des 7-~ethoxy-8-isoamyl-eumarins 
durchgefiihrt ~4. Als Ausgangsmaterial dien~e uns ein Abbaupro- 
dukt des Rotenons, die 4-Methyl~ther-tetrahydrotubas~ure, welche 
bei der Decarboxylierung in Methyl~ither-tetrahydrotubanol 
fiberging. Die Anwendung der PECH~rANNs~h~ Synthese auf diese 
Verbindung ergab in befriedigender Ausbeute das 7-)Sethoxy-8- 
isoamyl-cumarin, das mit dem Dihydro-osthol ident war, ein 
neuerlicher Beweis fiir die yon mir angenommene Konstitution. 
Das yon YA~ASmTA dargestellte isomere 6-Isoamyl-7-methoxy- 
cumarin war mit dem Dihydro-osthol nicht identisch% was eine 
Ablehnung der BUTENANOTschon ~s Formel bedeutet. 

. \ / . o H  .oH cH o.\j\ o/co 

CIt~ Br CH 
+ C ~ 3 - H : C / c H  ~ CH~ /CH~ CH, /CH8 

CH : C~CH~ CtI : C~CH~ 
0sthol 

C H ~ 0 . ~ .  OH -+ CH~O- .OH --* CH~O- \ 0/CO 

CH~ CH~ CH 2 

" CH\cH~ " CH\cHa " CH\cH~ 

4-Methyli~thertetrahydro- Methyliither tetrahydro- Dihydroosthol 
tubasi~ure tubanol 

~a E. SeX~H u. H. Ho~z~, Ber. dtsch, chem. Ges. 67 (1934) 264. 
~ E. Se;(w~, S. T~KE~ U. SH. M ~ v ~ ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 67 (1934) 26"2. 
~ M. Y~M~Sn~T~,Bull. chem. Soc. Japan 8 (1933) 276; Chem. Zb1.1933, II~ 3573. 
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CHs/~CH. CH �9 C O ~  CH3"bCH. CH �9 CH . ~ ' ~ L  CH~cH �9 CH �9 CH � 9  t 

Ho. I. cn o.\/\l o ,col 
2.4-Dioxyphenylisobutylketon 2.4-Dioxyisoamylbenzol 6-Isoamyl-7-m ethoxyeumarin 

Wohl das Haupteumarin der 3leisferwurz ist das Ostruthin. 
Es bildet bei 1180 sehmelzende Kristalle, die fluoreszierende 
L~sungen liefern. Mehrere Autoren haben ihm die Bruttoformel 
C~sH~oOa zugesehrieben, eine Hydroxylgruppe dureh Darstellung 
yon Aeylderivaten naehgewiesen and die Abwesenheit yon Megh- 
oxylresten erkannt. Das Ostruthin erwles sieh als unges~ittigt 
und lieferte bei tier Einwirkung yon Salpetersgure Styphninsgure 
(Trinifro-resorein), womit die Gegenwart eines Resoreinkomplexes 
naehgewiesen war a2. Aueh BUTENAXDT aS hat das Ostruthin n~iher 
untersueht. Dureh Diazomethan erhielt er den Methyl~ither des 
Ostruthins, wodureh der phenolisehe Charakter der Hydroxyl- 
gruppe festgestellt war. Der 0sfrathinmethyl~ther zelgte die 
gigenschaften eines Cumarins, als das daher auch das Ostruthin 
selbst angesehen werden mul3te, was tIERZ0e und KROUN a~ iiber- 
sehen batten. Wichtige Ergebnisse hat ]~UTENANDT bei der Chrom- 
sgureoxydation des Ostruthinmethylgthers erzielt. Er erhielt einen 
A]dehyd C~Hs04, den Nethyl-ostruthin-aldehyd, der welter in 
die zugehgrige Sgure, die Methyl-ostruthin-sgnre, iiberging. Diese 
Sgure war als 3[ethoxycumarincarbonsgure aufzufassen, da sie 
bei der Decarboxylierung ein Methoxycumarin lieferte. Fiir diese 
u kam wegen des nachgewiesenen Resoreinrestes nur 
die Konstitution des 5- oder 7-Nethoxycumarins in Betracht. Da 
die ]etztere Verbindung abet vom BUTENAXDTschen Nethoxycumarin 
verschieden war, mul~te sie ausgeschlossen and das noch nicht 
dargestellte 5-Nethoxy-cumarin angenommen werden. Unter Be- 
riicksichtigung der Bruttoformel, der erha]tenen Ergebnlsse and 
wegen eines vermuteten Zusammenhanges der Seitenkette mit 
Citronellal stellge ]~UTENANDT fiir alas Ostruthin die unten ange- 
gebene Formel auf. 

Unsere Untersuchungen ~~ zeigten zungchst, dal~ die Ver- 
brennungen besser auf die Znsammensetzung C10H~=Oa stimmten, 
welche also einen CH~-Rest mehr enthielt als die bisher ange- 
nommene. Die' bereits mitgeteilte Bildung der Styphninsgnre 
haben wlr iiberpriift und als richtig erkannt. Wghrend 0struthin 
bei der 0xydation mit Salpeters~ure neben Styphninsgure keine 

46 E. SI')[TI~ U. K. KLAGER, Ber. dtsch, chem. Ges. 67 (1934) 859. 
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Bernsteins~ure lieferte, ergab die Oxydation des tIydro-ostruthins 
glatt Bernstelns~ure, was das Vorliegen eines Cumarins neuer- 
lich bewles. Auch die aufspaltende lViethylierung des O-~[ethyl- 
ostruthins zeigte das typische Verhalten eines Cumarins. Damit 
war eine Doppelbindung des Ostruthins untergebracht. Die beiden 
iibrigen, deren Anwesenheit durch die katalytische ttydrierung 
nachgewiesen wurde, mu~ten in einer Seitenkette stehen. Die 
Stellung dieser Seitenkette im Benzolkern konnten wir in der 
folgenden Weise sicher feststellen: Methylostruthin-aldehyd wurde 
fiber sein 0xim in alas Nitril der Methylostruthin-s~iure umge- 
wandelt, das man als ein Cyanmethoxy-cumarin ansehen durfte. 
Die ~Iethoxylgruppe mul]te wegen des Nachweises yon Resorcin 
in der Stelhng 5 oder 7 sich befinden, doch war 7 nach dem 
Ergebnis yon BUTENANDT nicht wahrscheinlich. Ich babe unab- 
h~ngig davon die Stellung des Cyan- und des Methoxylrestes 
bestimmt. Oxydiert man das l~ethylostruthins~iurenitril, so ent- 
steht eine Cyanmethoxy-salicyls~ure, die bel der Decarboxylierung 
in das Nitril der 2-1Kethoxy-~-oxy-benzoes~iure iibergeht. Die Kon- 
stitu~ion dieses Cyanids ist wegen der Bildung aus 2-Methoxy-4- 
oxy-benzaldehyd aul3er Frage gestellt. Somit verblieben fiir das 
Nitril der ~Iethylostruthins~ure nur mehr die Konstitutionsformeln 
des 5-Methoxy-und 7-Methoxy-6-cyancumarins. Die Entscheidung 
in dieser Frage lieferte uns die Oxydation der bei der aufspalten- 
den ~ethylierung des Ostruthins gebildeten Dimethoxyzimts~ure. 
Hierbei entstand eine Dicarbons~ure, di% verglichen in Form des 
charakteristischen Dimethylesters~ identisch war mit dem Dimethyl- 
~ither-dimethylester der sogenannten ~-l~eso-dicarbons~iure. Diese 
S~iure ist bereits seit ]angem bekannt und sollte nach WAITz t7 
die Konstitution tier 2.4-Dioxybenzol-1.3-dicarbons~ure besitzen. 
Diese Annahme ist aber nicht richt~g, wle wlr39 in der folgenden 
Weise feststellen konnten: ~-Resorcyls~ure wurde nach einer 
Vorschrift yon tIE~EL~AYa zur 5-Nitro-~-resorcyls~ure nitriert. 
Die Stellung 5 der Nitrogruppe konnte ich dadurch mit Sicher- 
heir ermitteln~ dal3 das durch Decarboxylierung entstehende Nitro- 
resorcin durch Methylierung~ Reduktion, SANDMEY~o~o l~eaktion 
uncl Yerseifung in 2.4~Dimethoxy-benzoes~ure iiberging. Der 
Dimethyl~ther-methylester der somit in ihrer Konstitution ge- 
sicherten 5-Iqitro-~-resorcyls~ure wurde zur Aminoverbindung 
reduziert und die Aminogruppe gegen Cyan ausgetauscht. Der 

4~ p. WAITZ~ Mh. Chem. 32 (1911) 427. 
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so erhaltene 2.4-Dimethoxy-5-cyan-benzoes~ure-methylester gab 
durch Verseifen und' neuerliches Methylieren den Dimethylester 
der 2.4-Dimethoxybenzol-l.5-dicarbons~ur% der mit dem ]~ethyl- 
ester der methylierten ~-Resodiearbons~ure identisch war. Da so- 
mit die Unrichtigkelt der alten Formel der ~-Resodicarbons~ure 
erwiesen war, mul~te mit Riicksicht auf die ermittelte Konstitution 
dieser S~ure das ~ethylostruthins~urenitril  a]s 6-Cyan-7-methoxy- 
eumarin formuliert werden. Die ttydroxylgruppe des Ostruthins s~eht 
also nicht, wie BUTENANDT annimmt, bei 5, sondern ist an der 
Ste]le 7 angeordnet und die Seitenkette h~ngt bei 6 am Benzolkern. 

Zu k]~ren blieb nun der Bauder  unges~ttigten a]iphatisehen 
Seitenkette, welche naeh unseren Analysen 10 C-Atome aufweisen 
muBte, w~hrend BUTE~ANDT nur 9 C-Atome annahm. Die Oxyda- 
tion des vollkommen hydrierten Ostruthins mit H20~ ergab eine 
mit Wasserdampf flfiehtige S~ure, die nach der Analyse ihres 
kristallisierten Amids als eine Undecans~ure unbekannter Kon- 
stitution zu betraehten war. Eine erste Auswahl unter den sehr 
zahlreichen IsomeriemSglichkeiten lieferte die Oxydation des nieht- 
hydrierten Ostruthins, wobei ~-Oxyisobuttersaure auftrat. In 
t3bereinstimmung damit entstand bei der Chroms~ureoxydafion 
des Ostruthinmethy]~thers Aceton, wodurch auf eine Doppelbindung 
an einer Isopropylgruppe gesehlossen werden konnte. Neben dem 
]gethy]ostruthinaldehyd entstand bei dieser Reaktion ein fliiehtiger 
Stoff yon angenehmem Gerueh, den ]~UTENAN])T wohl beobachtet, 
aber nicht identifiziert hatte. Diese fifichtigeVerbindung gab uns ein 
charakteristisehes Semiearbazon, das mit dem des 2-Methylhepten- 
2-on-6 identisch war. Fiir die Undeeans~ure, in der die Doppel- 
bindungen des Ostruthins hydriert sind, folgte aus den Spaltstiieken 
Aeeton, ~-Oxyisobutters~ure und Methylheptenon die Formel der 
4.8-Dimethylnoaans~ure-1. Diese S~ure liel3 sieh aus Tetrahydro- 
geranylbromid fiber das Cyanid darste]len und durch das Amid, 
Phenylhydrazid und p-Tolylhydrazld mit der Abbaus~ure identi- 
fizieren. ~ber die Lage einer Doppelbindung gab die Bildung 
yon Aceton und Methylheptenon bei der CrO~-Oxydation Aufsehlul]. 
Die zweite mut3te so angeordnet sein, dat~ die Bildung des ~Iethyl- 
hep~enons erkl~rt werden konnte. Dal3 bei der CrQ-Oxydation 
keine Verbindung vom Typus einer Phenylessigs~iure, sondern 
ein BenzaldehydabkSmmling auftrat, steht mit der angenommenen 
Konstitution in keinem Widersprueh. 

Damit erscheint die yon uns au~gestellte Formel des Ostru- 
~hins vollkommen bewiesen. Sie unterscheidet sich yon der BUTE- 
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NANDTsehen d u r c h  e inen  CH~-Rest ,  d ie  S t e l l u n g  d e r  t t y d r o x y l g r u p p e ,  

die  L a g e  y o n  D o p p e l b i n d u n g e n  u n d  schl ie$1ich d a d u r c h ,  dal3 u n s e r e  

B e f u n d e  d u r c h  D a r s t e l l u n g  u n d  K o n s t i t u t i o n s e r m i t t h n g  a l ] e r  

e r f o r d e r l i c h e n  V e r g l e i c h s s u b s t a n z e n  g e s i c h e r t  s in& 0 s t r u t h i n  i s t  

s o m i t  ~hn l i ch  w i e  das  O s t h o l  e in  D e r i v a t  des U m b e l l i f e r o n s .  D i e  

S e i t e n k e t t e  des O s t h o l s  s t e h t  an  d e r  S t e l l e  8 u n d  h a t  5 C - A t o m e ,  

die  des 0 s t r u t h i n s  i s t  be i  6 a n g e o r d n e t  u n d  e n t h ~ I t  10 C-Ar  

u n d  be ide  S e i t e n k e t t e n  s t e h e n  in  n a h e r  B e z i e h u n g  z u m  I s o p r e n .  

CH30 

5-Methoxycumarin 

CHa CH 3 HO 

CH 2 : C" CH~" CH~" CH 2 �9 C : CH"//\/CH%c H 

\) \ 0 / C O  

0struthin nach Butenandt (1932) 

CH~O �9 �9 OH 

2-Methoxy-4-oxybenzonitril 

CN �9 

i II ~o CHoO \ / \  o / 

6-Cyan-7-methoxy- 
cumarin (Methyl- 

ostruthins~urenitril) 

C H  a 0 

6-Cyan-5-methoxycumarin 

C00CH 3 �9 

CH~0 �9 

N0~'~ \ C00H --+ 

H0 ~/ OH 
~ \" C00H 

II on Ho.~/. 
COOH 

2.4-Dioxybenzol- 1.3-dicar- 5-Nitro-~-resorcyls~ure 
bonsi~ure (a-Resodicarbon- 
s~ure nach Waitz, 1911) 

/ / \ -  cooc.3 ~- c ~ . / \  
I II c ~ o  I I! "c~176 
\ / -  0ell, ~ . ~ / .  o c ~  

~o,.J\  
, o  I fl o~ . \ j .  

4-Nitroresorcin 

c o o n . / / \  
I Id CH30" ~/" OCH~ 

2.4-Dimethoxybenzol- 
1.5-dicarbonsi~ure- 
dimethylester = Di- 

meth yli~ther-dimethyl- 
ester der a-Resodicar- 
bonsiiure nach Spi~th~ 

1931 

2.4-Dimethoxy-5-cyan- 
benzoesiiuremethylester 

CH 8 �9 C(CHa) : CH" CH~" 
�9 CH 2 �9 CO �9 CH 3 

2-Methylhepten-2-on-6 

2.4-Dimethoxybenzoe- 
s~ t l re  

CH 3 " CH(CHa) " CH s �9 CH 2 " 
�9 CH 2 " CH(CH~) " CH 2 " 

�9 CH~ �9 C00H 
4.8-Dimethylnonansiiure- 1 
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C H ~ ' C : C H ' C H ~ ' C H 2 " C : C H "  C H s " / ~ / C f t % C H  
I Jl 
"%/\ o / 

Ostruthin naeh Sp~th (1934) 

N a t i i r l i c h e  F u r o - c u m a r i n e .  

Eine besonders interessante Klasse der natiirliehen Cumarine 
bilden die Furocumarine. Wie schon der Name sagt, enthalten 
diese Verbindungen nicht nur den Cumarinring, sondern iiberdies 
noeh einen Furankern, der nach Art des Cumarons zwei Xohlen- 
stoffatome mit dem Benzolring gemeinsam hat. Von den 6 m~gliehen 
einfaehen Furoeumarinen sind zwei yon uns (SPXTH bzw. MA~JUNATH) 
im Pflanzenreich entdeckt worden, n~mlich das Angelicin ~, das 
Furo-2'.3':7.8-eumarin, and das Psoralen% das Furo-2'.g':7.6- 
cumarin. Beide Verbindungen sind die Stammsubstanzen der his- 
her in der 1NTatur aufgefundenen komplizierteren Furocumarine 
and andere einfaehe Furoeumarintypen sind his jetzt als Pflanzen- 
stoffe noch nieht isoliert worden. Yore Angeliein leiten sieh ab: 
Isobergapten und Pimpinellin, yore Psoralen hingegen stammen: 
Bergapten, Bergaptol, Isoimperatorin, Oxypeucedanin, Ostruthol, 
Xanthotoxin, Imperatorin, Isopimpinellin. Unbekannter Feinstruk- 
tar sind noeh Sphondin und Sphondylin. 

Die eine Stammsubstanz der Furoeumarine, das Angeliein, 
fanden wit in einer offizinellen Droge, in Radix Angelieae 4~-. Das 
Angeliein ist eine Verbindung yon der Formel CnH60~, die einen 
eharakteristisehen Geraeh besitzt. Sie enthglt keine 3Iethoxyl- 
gruppe, ihr Hydrierungsprodukt lieferte bei der Oxydation mit 
Salpeters~ure Bernsteinsgure. Das Angeliein zeigt das Verhalten 
eines Cumarins. Dureh H~Q-Oxydation des Angelieins wurde 
Furan-2.3-diearbonsgnre gewonnen~ die yon F. WnssnLy49 bei der 
Oxydation eines Furoeumarins zuerst erhalten worden ist. Damit 
war naehgewiesen, dal~ das Angeliein unter Beriieksiehtigung der 
Bruttoformel ein einfaehes, nicht substituiertes Furoeumarin vor- 
stellt. Um nnter den 6 mSglichen Isomeren, welehe alle unbekannt 
waren, unterseheiden zu k~nnen, haben wir Angelicin in Pyridin 
mit KMnQ oxydiert und das robe Oxydationsprodukt im Vakuum 
destilliert. So erhielten wit eine kleine ~enge Umbelliferon (7- 
Oxyeumarin), womit nieht n u r d e r  angenommene Cumarinring 

4s H. S. Jols, B. L. MA~.IUNAa'~ U. S. VENKATA RAO, J. Ind. chem. Sos. 10 
(1933) 41; Chem. Zbl. 1033 II, 77. 

49 F. W~sssnY u. F. KA.nLAB, Mh. Chem. 59 (1932) 161. 
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~511ig best~tigt war~ sondern auch die Stellung des dritten~ dem 
Furankern angeh~rigen Sauerstoffatoms auger Frage gestellt 
wurde. Somit konnte Angelicin nur mehr die Formeln I oder II 
haben. Wir methylierten nun den lqaturstoff mit Dimethylsulfat 
und Lauge zur entsprechenden Methoxyzimts~ure und oxydierten 
mit K]~InO~. Das methylierte Oxydationsprodukt war nicht iden- 
tisch mit dem Dimethylester der 2.4-Dimethoxybenzol-l.5-dicar- 
bons~ure, so dal3 die Formel I[ ausgeschlossen war und dem 
Ange]icin die Konstitution I zukommen mul~te. Im Oxydations- 
produkt des/kngelicins konnte daher nur der Dimethyl~ther der 
2.4-Dioxybenzol-1.3-dicarbons~ure vorliegen, eine Verbin/iung, die 
unbekannt war~ da die ~-Resodicarbons~ure, we]che diese Konsti- 
tution frfiher zu Unrecht bes~l.t, in WJrklichkeit die 2.4-Dioxy- 
benzol-l.5-dicarbons~ure vorstellte89. Die 2.4-Dimethoxybenzol- 
1.3-dic~rbons~ure mu~te aber aus dem ~ufspaltend methylierten 
Osthol, dessen Konstitution v~llig feststeht4o~ durch Oxydation 
zug~nglich sein. Die Darste]hng dieser S~ure aus dem Osthol 
gelang und sle gab das gleiche Dianilid yore Schmlo. 206--207o 
wie die Abbaus~ure des Angeliclns. 

Das Angelicln hat demnach sicher die Formel des Furo- 
2'. 3': 7.8-cumarins ~, die wir auch durch die Synthese best~tigen 
konnten. Hierzu erhitzten wir 50 zun~chst Umbelliferonnatrium mit 
Bromaceta] auf hShere Temloeratur. Tats~chlich konnten wir hie- 
bei in einer Ausbeute yon etwu 0"1% die Bildung yon Angelicln 
feststellen. Als Nebenprodukt trat reichlich der :4thyl~ther des 
Umbe]liferons auf, der seinen Ursprung offenbar einer Zersetzung 
des Bromacetals verdankt. Eine bessere Synthese 5~ gelang in der 
fo]genden Weise: In das Umbelliferon wurde mit ttexamethylen- 
tetramin eine Aldehydgruppe eingefiihrt, die in die Stel]ung 8 
eintrat. Die Iqatrlumverbindung dieses Stoffes wurde mit Jod- 
essigester umgesetzt und die durch Verseifen gebildete S~ure 
durch Erhitzen mit Essigs~ureanhydrid zum Furanring geschlossen 
und unter Abspaltung yon C0~ Angelicin gebJldet. 

H. S. Jo~s, B. L. I~IA~ZC~A~ und S. ~EI~KATA RAO 52 konnten 
letzthin zelgen, da{] eine Verbindung~ die sie aus den Samen yon 
Psoralea cory]ifo]ia L. dargestellt und Isopsoralen ~s benannt 
hatten, mit Angelicin identisch ist. Es ist demnach zu erwarten, 
dab das Angelicin im Pftanzenreich weiter verbreitet vorkommt. 

~ E. SeXT,~ U. M. PA~E~, Ber. dtseh, chem. Ges. 67 (1934) 1212. 
~ E. SeX~ u. M. P ~ ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 68 (1935) 940. 
~ H. S. Jo~s u. B. L. MA~u~,  Ber. dtsch, chem. Ges. 69 (1936) 964. 
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II  :ooo. 
\ 0  C00H 

Furan-2.3- 
dicarbons~ure 

~ �9 C00H 
II o~ CH~O . % / .  

C00H 
2.4-Dimethoxybenzol- 

1.3-dicarbonsaule 

Formel I Formel II 

//\,/Cn~cn _/ \ /Cn~c H 
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/ "-o/C~ \ o / \ / \ o / C ~  
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Angelicin (Isopsoralen) 

/ 
/ ~  / / \ .  cH: cH. cooH 

~ - - -  I rl cH~o . \ / .  oct~ 

C5H9 
2.4-Dimethoxy-3-isoamylenylzimt - 

s~ure (aus 0sthol) 

~ /CH%cH 
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~ o / \ / \  o /co  
Umbelliferon-Na 
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~ / C H % c H  
BrCH~ -+ j. It ] 

\cn(oc~nA / % / ' ,  o/co 
Bromacetal ~ /  

Angelicin 
/~/CH%cH /L/CH%cH / 

~ ' \ / \  o/c~ o / \ / \  o /co  / 
0CH l 0;H 

CH~ 
Umbelliferon-8-aldehyd I 

C00H 
~8-Aldehyd-7-oxycumarin]- 

~therglykols~ure 

Die zweite Stammsubstanz der natiir]ichen Furocumarine 
ist das Psoralen, das die indischen Chemiker H. S. JOlS, B. L. 
MA~JUNAr und S. ~]~NKATA RAO im O1 YOn Psoralea corylifolia 
L. entdeckt haben 48. Wir batten inzwischen unabh~ngig yon diesen 
Arbeiten ein Farocumarin yon den Eigenschaften des Psoralens 
synthefisch dargestellt. Hierzu verwandelten wir 6-Oxycumaron 
durch Hydrierung in 6-Oxycumaran, fiihrten nun die Pechmann- 
synthese durch und dehydrierten das erhaltene Cumarin zu einer 
Verbindung yon der Formel II. Beraerkenswert ist, dal~ wir bier 
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und im Falle der Synthese des Xanthotoxins zum erstenmale 
durch Palladiummohr einen partiell hydrierten Furanring zu 
einem echten Furankomplex dehydrierten. Wir haben uns nun 
mit den indischen Kollegen zu einer gemeinsamen Arbeit ~8 ver- 
einigt und festgestellt, dab die yon uns synthetisch dargestellte 
u mit dem natiirlichen Psoralen identisch war. Zur 
weileren Sicherung der angenommenen Formel des Psoralens 
haben wit dieses Furocumarin zu einer ~ethoxyzlmts~ure auf- 
spaltcnd meihyllert und nachher oxydiert, wobei nach erfolgter 
Methylierung die Bildung des Dimethylesiers tier 2.4-Dimethoxy- 
benzol-l.5-dlcarbons~ure bewiesen werden konnte. 

K. OKAHARA 5aa land in den Bl~ttern des Feigenbaumes 
(Ficus carica) das Ficusin, das nach den Ergebnissen des A_bbaues, 
wie Oxydation zur Furan-2.3-dicarbons~ure und zur ~-Resodicarbon- 
s~ure, die g]eiche Formel wle das Psoralen besitzt und daher mit 
diesem identisch seln mfil~te. 

_ _ . / \  % \ / \  
\ on \ o / \ / / o H  \ o / \ / \  o /co  
6-Oxycumaron 6- 0xycamaran Dihydropsoralen 

CH~O" CO" ~ \ "  CO" OCH~ 

CH~O " ~ "  OCH~ 

2.4-Dimethoxybenzol-1.5-diearbon- 
si~uredimethylester 

/ ~ / C H % c H  

II II I 
\ o / N / \  o/co 

Psoralen, Ficusin 

Zwei weitere Furocumarine sind das Bergapten und das 
Xanthotoxin. Das Bergaloten wurde vor etwa 100 Jahren im 
Stearopten des Bergamottiiles entdeckt 5~. THOMS~ s dlcse 
Verbindung 1911 auch im Wasserdampfdestillat einer 1~utacee, 
yon Fagara xanthoxyloides. Schliel]lich konnte ich ~6 vor kurzem 
zeigen, dal3 die Samen yon Heracleum Sphondylium gleichfalls 
Bergapten entha]ten, welches friiher mit einer unrichtigen Forrael 
Heraclln genannt  wurde. Auch ira Blat~ yon Ficus carica soll 

~3 E. Sr~TH, B.L. MANJUNATH, M. PAILEa 11. H. S. Jols, Ber. dtseh, chem. 
Ges. 69 (1936) 1087. 

5~ K. OKA~AaA, Bull. chem. Soc. Japan 11 (1936) 389. 
54 It. KALBRUN~E~, Baumg. Z. 3 (1834) 367; Chem. Zbl. 1835, 268. - -  

C. OHME, Licbigs Ann. Chem. 31 (1839) 320. 
s~ H. THo~s (z. T. mit ROST), Ber. dtseh, chem. Ges. 44 (1911) 3325. 
~ E. SrXTH U. S. Rxsc~xx, Ber. dtseh, chem. Ges. 67 (1934) 62. 
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Bergapten enthalten 5~a sein. Aus Fagara wurde ein ~hnlicher 
Stoff, das Xanthotoxin, gewonnen57. Beide Verbindungen besaBen 
die gleiche Bruttoforme], C~HsO,. 

Po~mt~A~z 5s, der das Bergapten n~her untersuchte, erkannte 
die Cumarinnatur dieser Yerbindung, stellte die Anwesenheit 
einer ~r lest, land bei der Kallschmelze Phloro- 
gluein und s diesen Naturstoff als Furoeumarin. Die 
Konsti/ution des Xanthotox~ns hat TI~o~s 55 bewiesen. Es zeigte 
das Verhalten eines Cumarins, gab bei der Kalisehmelze die Pyro- 
gal]olearbons~ure und lieferte bei der Oxydation seines Amino- 
derivates unter Verlust der Methoxylgruppe ein typisehes p-Chi- 
non ~9. Da aus Bergapten das g]eiehe p-Chinon entstand ~, war 
die Konstitution dieser Furocumarine entspreehend s 
Forme]n ermitte]t: 

OCH 8 0 
�9 11 

/%/Cn~cn __/\/Cn~c~ __/%.,Clinch 
{I II I I] /i II ' II I[ { ' 
\ o/\/\ o / \ o/\/\ o/co \ o/\//\ o/c~ 

II 

Bergapten ~, 0 OCH 3 

p-Chinon Xanthotoxin 

OH 

, o / \ ~ \ ~ , ~  o / ~ 

Bergaptol 

Im Berganaottiil fanden wir ferner ein Furoeumarin, das 
den Aufbau des Bergaptens aufwies und nur die Methoxy]- 
gruppe durch eine phenolische Hydroxylgruppe ersetzt hatte 6~ 
Wir nannten es Bergaptol. Durch die Methylierung lieferte es 
Bergapten. 

Um die nleht leicht durchfiihrbare Synthese dieser Furo- 
cumarine haben sich in den letzten 15 Jahren verschiedene For- 

57 H. Prmss, Ber. dtsch, pharm. Ges. 21 (1911) 227. - -  H. THo~rs u. 
H. Pm~ss, Chem.-Ztg. 34 (1910) 1279. 

as C. Po~mr~z, Mh. Chem. 12 (1891) 379; 14 (1893) 28. 
59 H. THOMS U. E. BA~TCKE, Ber. dtseh, chem. Ges. 45 (1912) 3705. 
60 E. S~):T~ u. L. SoclAs, Ber. dtsch, chem. Ges. 67 (1934) 59. 
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scher bemiiht, ohne das Ziel zu erreichen st. Zur kiinstlichen 
Darstellung des Xanthotoxins babe ich r 6.7-Dioxyeumaran mit 
$pfels~ure zu einem partiell hydrierten 0xy-furoeumarin konden- 
siert, dessen Methyl~ither durch Dehydrierung mittels Pd-Mohr 
in Xanthotoxin iibergefiihrt werden konnte. 

CH~ II I r, H --+ /H~ II I , --+ CH~ II [ ' \ o / \ / / ' "  \ o / \ / / \  o/co \ d / \ / / \  o/co 
OH OH OCH~ 

6.7-Dioxycumaran Hydrierfes 0xyfurocumarin Dihydroxanthofoxin 

Es ist selbstverst~ndlieh, dab diese immerhin komplizierten 
Wege der Synthese, wie etwa beim Angelicin, Psoralen und 
Xanthotoxin, erst versucht wurden, nachdem n~herliegende sich 
a]s ungangbar erwiesen batten. Es mu~ iibrigens erw~hnt werden, 
da~ die Synthesen der im Furanring nieht substitulerten Furo- 
eumarine, wie aus den Vorarbeiten yon ~][ARI~ER 6l und anderen 
Forschern hervorgeht, groSe Schwierigkeiten bereiten. Wir wissen 
aueh noeh nicht sieher, wie die Pflanzen, speziell die Umbelliferen, 
die betr~iehtliehen Mengen dieser Verbindungen aufbauen. Wir 
befinden uns bei diesem Problem auf einem ~hnliehen Stand- 
punkte wie .bei der Bildung der A]kaloide in den Pflanzen, wo 
vlelfaeh u ge~ui~ert und dureh ehemisehe Ver- 
suehe belegt wurden, die nut als Vorarbeiten gewertet werden 
miissen. Es wird unbedingt notwendig seln, dlese Hypothesen an 
der lebenden Pflanze zu studieren. Unbekannt ist aueh, welehe 
Bedeutung die Cumarine, besonders die geruchlosen Oxy- und 
Furoeumarine, fiir die Pflanze besitzen. 

In Pimpinella saxifraga, die gleiehfalls zu den Umbelliferen 
gehiirt, fanden FRITZ WESSELY und Mitarbeiter mebrere Inhalts- 
stoffe, die sie als Furoeumarine erkannten, n~mlieh Pimpine]lin, 
Isopimpinellin ~ und Isobergapten% 

6, p. KARR~a, A. GLATTr'~LU~ U. F. WIDMER, Helv. chim. Acta 3 (1920} 
541. - -  P. K A ~ %  A. RUDLI~e~B, A. G~AT~FELD~.R U. L. WAirZ, Helv. chim. Ac~a 
4 (1921) 718. - -  D. B. L~AYE, Ber. dtseh, chem. Ges. 65 (1932) 375. - -  J .N.  
R.~v, S. S. SILOOZA U. u R. VAIn, J. chem. Soc. London 1935 813. - -  M. YAMA- 
SmTA, Sei. Rep. Tohoku Imp. Univ. [1] 24 (1935) 202; Chem. Zbl. 1936, I, 337. - -  
K. W. M~az u. J. Ho~z~r~, Arch. Pharm. 274 (1938) 292. 

~ E. SPXT~ u. M. P A ~ ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 69 (1936) 767. 
6~ F. W ~ s s ~  u. E. N ~ ,  Mh. Chem. 60 (1932) 141. 
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Die ffir das altbekannte o~ Pimpinellin angenommene Kon- 
stitution eines Naphthalinderivates 6s konn~e W~sss~Lv als un- 
richtig erweisen. Da sowohl Pisapinellin als aueh Isopimpinel!in 
bei der Oxydation dureh alkalisehes H20~ Furan-2.3-diearbon- 
s~ure gaben% war das Vorhandensein eines Furanringes au~er 
Zweifel gestellt. Bei der aufspaltenden Methylierung der Hy- 
drierungsprodukte der beiden Cumarine trat die gleiche ~ethyl- 
~ithers~ure auf. Dieser Befund, die Bruttoformeln und das Vor- 
handensein yon je 2 Methoxylresten erlaubte die Aufstellung yon 
2 Isomerenpaaren fiir diese Naturstoffe. Die Auswahl gab die 
Reduktion und ~ethyliernng des yon THo~s 59 aus Bergapten und 
Xanthotoxin dargestellten Chinons. Diese Reaktion lieferte einen 
Dimethylgther, der mit Isopimpinellin identisch war, wodureh 
ffir das Pimpinellin nur mehr die angefiihrte Formel fibrig blieb. 

oH 0CH~ 

/ \ / C ~ c H  / \ / C H ~ c H  
II II I ~0 ~ rl II | dO 
\ o / \ / / \  o / \ o / \ / \  o / 

5H 5cn~ 
Hydrochinon aus Xanthotoxin Isopimpinellin 

OCH s OCH3 

CH.O"/~/CH%cH /~/CH%cH 
l ip ,co I il ~ / \ / ~  o / / \ / \  o / ~ 

\/  ,\I 
Pimpinellin Isobergapten 

Da der dritte~ yon WESS'ELY entdeckte, Inhaltsstoff der Radix 
Pimpinellae, das Isobergapten, bei der aufspaltenden ]Kethylierung 
seines Dihydroproduktes die gleiche Dihydro-methyl~thers~ure 
lieferte wie das Bergapten, da er ferner die gleiehe Bruttoformel 
besaB und wie dieses eine lViethoxylgruppe hatte, war auch die 
Konstitution des Isobergaptens bestimmt% Wir werden demnEehst 
zusammen mit F. WESSELY fiber die Synthese dieser Yerbindungen 
beriehten. 

s4 R. BUCHH~IM, Arch. Pathol. 1872, 37; Wittsteins Vierteljahrschr. 22 
(1873) 481. 

ss 5. H~.~zoG u. u g~Ncc, Arch. Pharm. 246 (1908) 402. 
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Bel sorgf~ltiger Aufarbeitung geniigender )/[engen ~[eis~er- 
wurz erh~ilt man neben den schon genannten Inhaltsstoffen Osthol 
und 0struthin aul3erdem noch Oxypeucedanin, Ostruthol, Impera- 
torin und Isoimperatorin. Man darf aber annehmen, dal~ noch 
andere ~hnliche Stoffe in der )/[eisterwurz enthalten sind. 

Das Oxypeucedanin ist schon seit fast 100 Jahren bekannt. 
Damals hat es ERDMA~N 3~ aus Peucedanum officinale, das gleich- 
falls eine Umbellifere ist, neben dem Peucedanin isoliert und es 
f~lschlich als Oxydationsprodukt des Peucedanins angesehen und 
benannt. Erst  1875 wurde das Oxypeucedanin auch in der Meister- 
wurz, und zwar reichlich, aufgefunden ~. Die Analyse wttrde 
yon verschiedenen Autoren vorgenommen, doch hat erst BUTE- 
NANDT 8s im Jahre 1932 die richtige Zusammensetzung C16H1405 
erkannt, die ich best~tigte6t HERZOG und KROHN haben die Lac- 
tonnatur des Oxypeucedanins festgestellt ~5, welches BUTENANDT 
als Cumarin formulierte. HERZOG und KaOHN haben schliel]lich 
noch ein t tydrat  des Oxypeucedanins und daraus durch Wasser- 
abspaltung ein Isooxypeucedanin dargestellt. Fiir den Zusammen- 
hang zwischen Oxypeucedanin, Oxypeucedaninhydrat und Isooxy- 
peucedanin nahm BUTENANDT 3s im Oxypeucedanin eine Doppel- 
bindung in Nachbarschaft zu einer Hydroxy]gruppe an, w~hrend 
im Isooxypeucedanin eine Ketogruppe vorhanden ist. Aul]erdem 
glaubte BUTENANDT, die Anwesenheit einer ~ethylendioxygruppe 
nachgewiesen zu haben, und stellte fiir das Oxypeucedanin eine 
Konstitutionsformel auf, die in Wesentlichen Punkten yon der 
tats~chlichen abweicht "s. 

Unsere Arbeit 66 lieferte folgende Ergebnisse: Oxypeucedanin 
liet~ sich katalytisch hydrieren und sein Hydrierungsprodukt gab 
bei der 0xydation mit Salpeters~iure Bernsteins~ure, wogegen aus 
Oxypeucedanin bei der Salpeters~ureoxydation diese Verbindung 
nicht entstand. Die Kalischmelze lieferte Phloroglucin, was die 
Annahme y o n  BUTENAND% dal~ das Oxypeucedanin ein Derivat 
des Pyrogallols sei und eine Methy]endioxygruppe enthalte, un- 
mtiglich machte. Unsere ZE~EWm~OF~-Bestimmung des Oxypeuce- 
danins bewies, da~ das Oxypeucedanin keinen aktiven Wasser- 
stoff, also auch keine Hydroxy]gruppe besitzen konnte. Zwei 
Sauerstoffatome waren im Lactonring vorhanden, die restlichen" 
mul3ten, da auch Ketonreaktionen negativ verliefen, in Form von 
~_thersauerstoffatomen anwesend sein. Da wir die ~[tlglichkeit in 

~ E. SPXTs u. K. KLAOEa, Bet. dtsch, chem. Ges. 66 (1933) 914. 
Monat~hefte fiir Chemie, Ban,d 69 7 
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Betracht zogen, dab eines davon in einem Furanring vorhanden 
sei, oxydierten wir mit H20s in alkalischer LSsung nnd erhielten 
Furan-2.3-dicarbonsgure, womit diese Annahme bewiesen war. 
Wir haben uns fiberzeugt, dab nlcht etwa der Camarinrlng durch 
eine an sich durchaus denkbare Ringverengerung Veranlassung 
zur Bildung der Furan-2.3-dicarbons~ure gibt, indem wir elnen 
Versuch mit Umbelliferon durchftihrten, der aber negativ verlief. 
Oxypeucedanin muBte demnaeh ein Furocumarinderlvat sein. Eine 
weitere Aufklgrung braehte die Einwirkung yon Eisessig-Schwefel- 
s~ure auf Oxypeucedanin. Hiebei entstand eine phenolisehe Ver- 
bindung, die bei der Methylierung Bergapten lieferte. Damit war 
das genannte Phenol als Bergaptol s~ erkannt und es war zu er- 
warten, dab an der phenollschen ttydroxylgruppe der noeh fehlende 
Rest mit 5 C-Atomen gebunden ist. Dieser Rest ist es, der bei 
der CrO3-Oxydatlon Aeeton gibt und fiir die Bildung des Oxy- 
peueedaninhydrates nnd des Isooxypeueedanins verantwortlieh 
gemaeht werden muff. Da die ]etztgenannte Verbindung ein Keton 
war nnd bei der Oxydation mit H~O~ Isobuttersgure lieferte, 
konnte die Seitenkette des Xetons nur elne Konstitution haben, 
ngmlich --CH~. CO. CH(CH3)~. Fiir das Oxypeucedaninhydrat war, 
da es bei der Wasserabspaltung Isooxypeueedanin lieferte, die 
untenstehende Formel anzunehmen. Sehlieglieh war im 0xy- 
peucedanin, das kein reaktionsfghiges Wasserstoffatom hat und 
unter milden Bedingungen nieht aeetylierbar ist, eine Xthylen- 
oxydbindung und damit folgende Formel anzunehmen: 

0--CH~--CH C-/CH3 
1 \0/\CH3 

_ _ / \ / c n ~ c H  
I I} I \ o / \ J ~  o/co 
Oxypeucedanin (Sp~th, 1933) 

CH.~----C--CH--CH=CH- --, CH 
' \ / / \ /  ~ c n  

CH~--O 

Oxypeucedanin (Butenandt, 1932) 

/CH8 
O--CH., " CO " CH%cH3 OH 

_~\~orison . / % / c ~ c  n 
- -  ' ql II / II l[ i  ,,CO o / \ o / \ / / \  o 

Iso-oxypcucedanin Bergaptol 

s7 E. Sex'ra u. A. v. CHa~STIAN~, Ber. dtsch, chem. Ges. 66 (1933) 1150. 
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Diese Formel wurde durch die Teilsynthese des 0xypeuce- 
danins aus Isoimperatorin weiter bewiesen~L 

Ein weiterer Inhaltsstoff der Meisterwurz ist das Ostrathol. 
Es besitzt nach den Arbeiten yon I~IERZOG und KROHN35 die 
Bruttoformel C24I-I2~Os, w~ihrend wir ~ fiir diese Verbindung die 
Zusammensetzung C~1H2~07 feststellen konnten. Das Ostruthol 
gab nach der Hydrierung bei der Oxydation mit Sa]peters~ure 
Bernsteins~ure, w~hrend vor der Hydrierung diese S~iure nicht 
erhalten werden konnte. ]~Iittels ]-I~02 wurde Furan-2.3-dicarbon- 
s~ure gebildet, mit KMnO~ entstand ~.-Oxyisobuttersiiure. Das 
Ostruthol war zum Unterschied von den iibrlgen bisher bekann" 
ten Cumarinen der igeisterwurz optisch aktiv. Bei der Verseifung 
mit methylalkoholischer Kalilauge wurde Ostruthol in eine bei 
131 ~ schmelzende Verb]ndung und in eine fl~ichtige S~iure ge- 
spalten, welche mit Angellcas~iure identisch war. Da das erste 
Spaltstfick die Zusammensetzung ClOI-I160~ aufwies, wurde die 
Bruttoformel scharf bewiesen. Bei der Einwirkung yon Eisessig 
und Schwes auf die bei 131 o schmelzende Verbindung ent- 
stand wie beim Oxypeucedanin Bergaptol und daraus durch Me- 
thylierung Bergapten. Damlt war bewiesen, da~ Oxypeucedanin 
und Ostruthol wenigstens in einem Teil ihres Aus weit- 
gehende ~hnlichkeit besitzen, ja es schien sogar zun~ichst wahr- 
schelnlich, dal~ die aus Ostruthol erhaltene Verbindung C~oH~o0o 
mit dem bei 1346 schmelzenden Oxypeucedaninhydrat identlsch 
w~re. Tatsiichlich ergab eine ~ischprobe keine ErniedHgung des 
Schrap., doch unterschied sich das Oxypeucedaninhydrat aus dem 
optisch aktiven Ostruthol yon dem aus dem inaktiven Oxypeuce 
danin bereiteten dadurch, dal] es optisch aktiv war. Um eine 
einwandfreie Identifizierung zu ermSglichen, wurde aus dem 
optisch ak~iven 0xypeucedaninhydrat durch Umlagerung das 
Ke~on, das Isooxypeucedanin, dargestellt, das kein Asymmetrie- 
zentrum mehr besitzt und nun mit dem aus Oxypeucedanin ge- 
wonnenen vollkommen iden~isch ist. Das Ostruthol stellt sonach 
einen Angelicas~iureester des optisch aktiven 0xypeucedaninhy- 
drates vor. Wir geben yon den beiden MSglichkeiten derjenigen 
den Vorzug, bei welcher das sekund~ire Hydroxyl verestert und 
das tertiiire frei ist ~ 

Die yon uns in der Meisterwurz entdeckten Naturstoffe 
Imperatorin 36 und Isoimperatorin ~7 wiesen die gleiche Bru~to- 
s n~imlich C~6ttl~O~, auf, unterschieden sich also yore Oxy- 

7* 
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peueedanin dutch den Mangel eines O-Atomes. Sie waren optisch 
inaktiv, enthielten kein methylierbares oder aeetylierbares Hydroxyl 
und gaben bei der Bestimmung yon ZEREWITI~O~F kein Methan. Sie 

CH 3 

CH~ �9 C H  : C �9 COOH 

Angelicas~iure 

CH 3 

OH OH O--C0"C:CH'0H 3 

, , O__Ci_l __OH_ C/__CH 
�9 o .  

I t " \ c . ;  
, / \ / c n ~ c r ,  _ _ . / \ / c H ~ , c n  
il i ~ ti tl I r 

\ o / \ / / \  o ,,co \ o / \ / \  o/co 
Oxypeucedaninhydrat Ostruthol 

zeigten durchaus das Verhalten yon Cumarinen. ~[it H20~ entstand 
Furan-2.3-dicarbons~ure. Dureh Einwirkung yon Eisessig-Schwefel- 
s~ure warden 2 u erhalten; ein fliichtiger, unges~t- 
tigter Stoff, der naeh der Hydrierung eine Verbindung gab, die 
dureh Veresterung mit Trinitrobenzoes~iure als Isoamylalkohol iden- 
tifiziert wurde, and daneben aus jedem ein Phenol yon der Formel 
CllH604. Das aus dem Isoimperatorin erhaltene erwies sich als 
Bergaptol, wie die )/[ethylierung zum Bergapten zeigte. Da das 
Phenol aus Imperatorin durch Methylierang in Xanthotoxin 
iiberging, nannten wir es Xanthotoxol. Aus diesen Umsetzungen 
geht die Konstitution des Isoimperatorins und des Imperatorins 
klar hervor. 

0 " Ctt~ �9 OH C/CH:~ 
I : \ O H ~  

\ o / \ / / \  o/co 
Isoimperatorin 

- / ~ - c r  K 
- / "~/  ~CH 

\ o / \ / / \  o / ~ 
I c/CH~ 

O ' C H ~ ' C H :  \CH3 

Imperatori n 

Das Isoimperatorin unterscheidet sich also vom 0xypeuce- 
danin nur dadureh, da$ an Stelle des Kthylenoxydringes eine 
Doppelbindung vorhanden ist. Es war daher zu hoffen, da6 durch 
Einwirkung von Benzopers~ure auf  Isoimperatorin Addition yon 
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Sauerstoff an die Doppelbindung ur.d Bildung yon Oxypeucedanin 
eintre~en werde. Diese Umsetzung 87 verlief glatt and gab eine 
Verbindung, ' die mit dem natiirlichen Oxypeueedanin identisch 
war. Vie]leieht tri t t  auch in der 2flanze eine Ehnliche Reakfion 
durch Pers~uren oder durch Autoxydation des Isoimperatorins 
ein. Es ist denkbar, dal3 Imperatorin und Isoimperatorin aus den 
Phenolen durch Einwirkung yon Isopren gebildet werden. 

Auch Imperatorin gab ein ~ihnliches Oxy-imperatorin 6s, das 
iibrigens auch in der Meis~erwurz vorhanden sein diirfte. Jeden- 
s zeigen die ~eisterwurz]aetone eine Ehnliche Variations- 
freudigkeit wie etwa die Opium- oder Cacteenalkaloide. 

Wit  haben aueh eine Synthese des Imperatorins ausgefiihrt 6s. 
Ausgehend yon dem nns synthetisch zuganglichen Xanthotoxol 
wurde in dissozlierenden L~isungsmitteln die Umsetzung des 
Natriumsa]zes mit "5 y-Dimethylally]bromid vorgenommen, wobei 
Imperatorin erhalten wurde. Wie der Naturstoff ging auch dieses 
bei der Destillation bei schleehterem ttochvakuum in ein Isomeres 
da s Alloimperatorin fiber, fiir welches die untenstehende Konsfi'- 
tution exakt festgestellt werden konnte ~6. Es wandert also der 
ungesE~tigte Rest yore Sauerstoff an den Benzolkern in p-Sr 
und gibt dabei ein phenolisches Produkt. 

_ _ / / ~ / C H % C  H _ _ / % / C H % c H  

li I II 'll I 
o \ o / \ S \  o /co  

HO - - - - >  ~l" OK~" OH: C~ OH~ 
Xantliotoxol \'CH~ 

]mperatorin 
BrCH,* CH C/CH3 

: \CIt3  

"~,, ~'-Dimeth ylallylbromid 
CHs �9 CH : C/CH3 
I \CH3 

HO 

Alloimperatorin 

Wir haben gesehen, da$ h~iufig in einem Pitanzenmaterial 
mehrere Cumarine vorhanden sind und dab sie zumeist nur mit 
grol3en Schwierigkeiten voneinander v~illig getrennt werden ktinnen. 

68 E. S~;~TR U. H. HOLZES, Bet. dtsch, chem. Ges. 68 (1935) 1123. 
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Um solche m~ihsame Arbeiten anzuregen und vielleicht auch 
zu erleichtern, haben wir die Wurzel yon tteracleum Sphondy- 
lium auf ihre Cumarine mSgliehst quantitativ gepriift 69. W i r  
erhielten insgesamt 1"32% an Cumarinen; davon wurden 
1"10% in kris~allisierter Form vgllig rein isoliert, u. zw.: 0"49% 
Pimpine]lin, 0"23% Isopimpinellin, 0"10~ Isobergapten, 0"23% 
Sphondylin und 0"05% Sphondin. Die beiden letzteren, bisher 
unbekannten Stoffe haben die Bruttoformel des Bergaptens und 
besitzen wie dieses eine Methoxylgruppe. Sie sind Furocumarine 
mit noch nicht ermittel~er Xonstitution. Wghrend in den Samen 
dieser Pflanze Bergapten vorhanden ist ~6, enthglt die Wurzel 
keine merkliche Menge dieser Verbindung. 

N a t i i r l i c h e ,  im F u r a n k e r n  s u b s t i t u i e r t e  F u r o c u m a r i n e .  

Zu dieser interessan~en Gruppe der natiir]ichen Furocuma- 
rine z~hlt vor allem das Peucedanin. Es wurde 1833 yon SCHLA~- 
Ta~vo im Wurzelstock yon Peucedanum officinale en~deckt und 
yon mehreren Forschern ~3, ~4, 7~, v~ untersucht. Diese s daft 
es unter Abspaltung einer Yethylgruppe lelcht zu einer kristal- 
lisierten Yerbindung, Oreoselon, verseift wird. Die Riickmethylie- 
rung des Oreoselons zum Peucedanin ist bisher nicht gelungen. 
Peucedanin enth~lt einen Resorcinkern, da es bei der Behandlung 
mit SalpetersEure Styphnlns~ure, mit i~tzkali Resorcin liefert. 
Die yon den ~lteren Autoren vermutete Konstitutionsformel 7~ 
war yon den wirklichen YerhEltnissen welt entfernt. 

Bei der katalytischen Hydrierung des Oreoselons bekamen 
wir 39 eine Dihydroverbindung, die unter Wasseraufnahme in eine 
Oxys~ure iiberging, durch Erhitzen abet wieder ringgeschlossen 
werden konnte. Oxydation dieser Dihydroverbindung mit Salpeter- 
s~ure gab wie die anderer Dihydrocumarine BernsteinsEure, bei 
der mild durchgefiihrten Kalischmelze wurde unter den Spalt- 
produkten des Dihydrooreoselons Dihydroumbelliferon aufgefun- 
den 78. Die Kaliumpermanganatoxydation des 0reoselons gab je 
nach den Bedingungen und der Menge des Oxydationsmittels 

69 E. S~XT~ u. A. F. J. SIMon, Mh. Chem. 67 (1936) 34~. 
7o C. H. SC~LXT~R, Liebigs Ann. Chem. 5 (1833) 201. 
n A. JxssoY u. P. H~E~SEL, Arch. Pharm. 236 0898) 662. - -  M. PoPPE~, 

Mh. Chem. 19 (1898) 268. ., 
73 H. HLASIW~TZ U. H. W~IDEL, Liebigs Ann. Chem. 174 (1874) 76. 
78 E. SPXTH U. K. K~x~Ea, Bet. dtsch, chem. Ges. 66 (1933) 749. 
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~-0xyisobutters~ure oder ~-Resodicarbonsiiure, welche, wie wir 
feststellten, die 2.4-Dioxybenzol-1.5-dicarbonsgure vorste]lt. Diese 
Ergebnisse bewiesen, dag i m  Oreoselon das Gerfist des Umbelli- 
ferons (7-Oxycumarins) vorhanden ist, welches an der Stelle 6 
eine aus 5 Kohlenstoffatomen bestehende Seitenkette tr~gt. Die- 
selbe konnte die S t ruktur  ~CO--CH--C(CH3)~ besitzen. Da das 

Phenolhydroxyl des Umbelliferons lm Oreoselon nieht als solches 
vorhanden ist, mu~te man annehmen, dal3 es dureh den in 6 be- 
fmdliehen Rest gtherart ig abgebunden ist. Hiefiir waren 2 Forme]n 
miiglich; die eine enthielt einen substituierten Furanring,  die 
zweite, Formel III, einen ebenfal]s miiglichen Seehsring. Die Ent- 
seheidung brachte eine sehr vorsichtige Oxydation v3 des Oreose- 
lons mit  KMn04, wobei die ~.-Oxyisovalerians~ure aufgefunden 
wurde. Es muBte also in ~-Stellung zur C0-Gruppe der Seiten- 
kette ein Sauerstoffatom vorhanden seth, was nur mit  der erst- 
genannten Formel in Einklang steht. 

CH3\c/COOH 
CH3/ \OH 

a-Oxyisobuttersi~ure 

/~/CH2\cH 
I II 

H o . \ / \  o / 

Dihydroumbelliferon 

COOH 
CH 3. I bCH--CH 
CH3/ \OH 

~-Oxyisovaleriansi~ure 

co--//N/cs"-cH 
CH~ i 

~CH--CH 1] ,[~c~ 
cn~ \ o / ~ / \  o/~" 

0reoselon (Spath, 193l) 

/ C O \ ~ N / C I I % c  H 
CH3\~ H2 1 CGH~OHI 
C t t , / \  0 / ~ , ~ / ~  0 /CO O. C~H,. 0.  CI-I2. CO" CH~ 

Formel II[ Peucedanin (Hlasiwetz, 1874) 

CH2 
CH O. CH--  J J ' N /  \CH~ % j, / \ / c H ~ \ c ~  ~ 

c , o  . ,, , o% ,.11 H I , CHs\cH.CH30"H il ] LZ \CH CH [ ] 
CH/ \ O / N / / \  o/"-' cs~/ \ o / \ / \  o /co CH~- \ O / N / / \  0 /CO 

Peucedanin Tetrahydro-  Wasserabspaltungsprodukt aus 
peucedanin  Tetrahydropeucedanin (Isopropyl- 

dihydropsoralen) 

Peucedanin stellt nach den Analysenergebnissen den 3s 
i~ther des Oreoselons vor. An Hand der yon uns ermittelteu For- 
reel des Oreoselons ist eln solcher ~ ther  nur  m~iglich, wenn das 
Oreoselon in der Enolform reagiert. Wir  schreiben daher dem 
Peueedanin die obenstehende Formel zu; diese erkl~rt die sehr 
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leichte Verseifbarkeit des Peucedanins zura Oreoselon, die be- 
kanntlich auch bei anderen Enolgthern zu beobachten ist. Das 
Peueedanin nimmt der angenommenen Formel gemg~ b c i d e r  
katalytisehen Hydrierung 4 H-Atome auf unter Bildung einer 
Verbindung, des nicht isolierten Tetrahydropeucedanins, welche 
bei der Hochvakuumdestillation ~ethylalkohol abspaltet, wobei 
ein echter Furankern entsteht. Das Peucedanin ist also ein Furo- 
cumarin, das im Furanring eine Isopropy]gruppe und einen 
Methoxylrest trggt. Wit  hoffen, dal~ unsere synthetisehen Ver- 
suche die ermittelten Formeln bald bestatigen werden, miissen 
aber zugeben, dal] hier besondere Schwierlgkeiten vorliegen. Auch 
YA~Asm~A hat bisher seine Bemiihungen betreffs einer Oreoselon- 
synthese 74 nicht erfolgreich abschlieBen kgnnen. 

Wir stellten des weiteren lest, dab noch mehrere der 
bereits bekannten, aber noch nicht vollkommen untersuchten 
Naturstoffe in die Gruppe der Curaarine gehSren. So land 
A~I~A75 in der japanischen Droge Peucedanum decursivum 
(,Nodake") das Glucosid Nodakenin, das bei der Spaltung 
in Glucose und :Nodakenetin, C~H~40~, zerfgllt. Da bei der 
milden 0xydation dieses Aglucons Umbelliferon-6-carbons~iure 
entstand, gelangte ARI~A ZU elner Partialforrael, welche uns die 
nahe Verwandtschaft der yerbindung mit Oreoselon nahezulegen 
semen. Wir 76 haben daher die Untersuchung des Nodakenetins 
aufgenommen und fanden unsere ttypothese bestens best~tigt. 
Bei der Abspaltung yon Wasser aus Nodakenetin trat eine kri- 
stallisierte Yerbindung auf, die bei der katalytischen Mikro- 
hydrierung nach der an raeinem Inst i tut  ausgearbeiteten Methode 
yon H. B~ETSC~NI~IDER und G. BURGER 77 die fiir 2 Doppelbindungen 
berechnete Menge Wasserstoff aufnahm und dabei ein Hydrierungs- 
produkt lieferte, das mit dem des destillierten Tetrahydropeuce- 
danins, welches auch als Tetrahydro-isopropylpsoralen aufgefaBt 
werden kann, nach der Mischprobe identlsch war. Da die Hydroxyl- 
gruppe des Nodakenetins nach ihrem ganzen u weder 
sekundgr noeh terrier, sondern nur primgr sein kann, ergab sich 
uns fo]gende Xonstitufion des Nodakenetins76: 

7~ M. YAMASHITA, Sci. Rep. Tohoku Imp. Univ. [1] 24 (1935) 205; Chem. 
Zbl. 1936, I, 338. 

75 j .  ARIMA, Bull. chem. Soc. Japan 4 (1929) 16, 113; Chem. Zbl. 1929, 
I, 1698, II, 752. 

76 E. SP•TH U. P. KAI~RATH, Ber. dtsch, chem. Ges. 69 (1936) 2062. 
77 H. BRETSCHNEIDER U. G. BUBGER~ noch nicht publiziert. 
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coon.  2 \ / C " a c H  

Umbelliferon-6- carbonsiiure 

CH - - / \ / C H : \ c H 2  

'c. 
c . .  \ o / \ / ~ ,  o / 

,ydrierangsprodukt des destillier- 
ten Tetrahydropeueedanins (Iso- 

propyl-tetrahydropsoralen) 

7 o \ / o  
Nodakenefin (Arima, 1929) 

~- c ' .  ) c " "  \ o / \ / \  o / 
Nodakenetin (Sp~th, 1936) 

Bei der Untersuchung einer yon GORDIN 7s aus Xanthoxylon 
americanum gewonnenen Yerbindung gelangte I~OBERTSON 79, der 
sie Xanthoxyletin benannt hat, zu einem Abbauprodukte, das 
mit 2.4.6-Trimethoxy-3-raethy]zimtsgure identlsch war. Da unter 
den Oxydationsprodukten des Xanthoxyletins Aceton und ~-0xy- 
isobuttersgure aufgefunden wurden, hat ROBERTSO~ fiir den Natur- 
stoff die Formeln IV und V in Betracht gezogen, welche unserer vor 
5 Jahren bewiesenen Struktur  des Peucedanins sehr nahe stehen. 

In crer Lopez-Rinde (Wurzelrinde y o n  Toddalia aculeata, 
Rutaceae) fanden DEY und 1)ILLAY 79a ein op~isch aktives Lacton 
C~sH2oOs, das alle Eigenschaften eines Cumarins zeigte. Die Autoren 
schrieben dieser u die sie Toddalolacton nannten, die 
untenstehende Partialformel zu, haben aber ihre Annahme noch 
nicht durch Identifizierung und Synthese irgend eines Abbau- 
produktes bewiesen. 

0CH s 

/ ~ "  CH " CH �9 I ocH coo. 

2.4.6-Trimethoxy-3-methylzimts~ure 
CH30 

CH ] CH 
) U  " I il L;U 

c,o  / 

Formel V 

CH~0 

o,0 o..11 
C./ \0/~//\ 0 

Formel IV 

OH 

(C"~)'~C "CHOH" CH2 i { ~ / C H % c H  CH~O ] ]' / C; 

c . ,o  % / \  o 
Toddalolaeton 

7~ H. M. Gor~,~, J. Amer. chem. Soc. 28 (1906) 1649. -- E. SrAPsrs, Amer. 
J. Pharm. 1829, 163. 

7~ j. C. BELL, A. Ro~r.~soN u. T. S. SW~AMAmAM, J. chem. Soe. London 
1936, 627. 

79a B. B. Din- u. P. P. PILLar, Arch. Pharm. 271 (1933) 477; 273 (1935) 223. 
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N a t f i r l l c h  e ~ - O x y c u m a r i n e .  

Das Umbelliferon ist unter den natiirlichen Cumarinen in- 
soferne bedeutsam, a]s es bei der Destillation der meisten Um- 
belliferenharze entsteht is, so, woven es auch seinen Namen her- 
leitet. ZwE~a~ls  und SOM~EaSO fanden aber, dab manehe Um- 
belliferenharze, darunter das Ammoniaeum, sich dadurch aus- 
zeichnen, dal3 diese sonst ziemlich al]gemeine Reaktion ausbleibt. 
Es sehien uns daher interessan~, eine Untersuchung des Ammo- 
niakharzes auszuffihren. CASPARIS hat aus diesem ttarz eine 
kristallisierte Verbindung, das Ammoresinol, erhalten sl, das 
TSCmRCHS~ als Protoresin auffa~t, d. h. als einen HarzkSrper, 
der noch dem Zustande entspricht, in dem er in der Pflanze ge- 
bildet wurde und bei der Verwundung austrat. KuNz, WEIDLE 
und FlSCH~RS3 stellten einige Irrtfimer der ~lteren Bearbeiter, 
welehe aueh eine Konstitutionsformel in Vorschlag gebracht 
hatten, rieh~ig, gelangten abet selbst nicht bis zur Aufstellung 
eines Strukturbildes. Wir  s~ fanden zun~chst, dal3 die Verbindung 
der "con KuNz, W~IDLE und FISCHER bevorzugten Zusammen- 
setzung C~H3oO~ en~sprach und tats~ehlieh 3 glatt  hydrlerbare 
Doppelbindungen besal~; wie diese Autoren fanden wir eine alko- 
holische und eine phenolische t tydroxylgruppe, aber keinen Meth- 
oxylrest. Als Oxydationsprodukt konnten wir die ~-Resorcyl- 
s~ure best~tlgen, eine fiir 7-Resoreyls~ure gehaltene Abbaus~ure  
erkannten wir jedoeh im Gegensatz zu CASPARIS und zu Ku~z, 
W~IDLP~ und FISCHER als 4-Aeetoxy-2-oxybenzoes~ure. Das Di- 
acetylhexahydroammoresinol konnteu wit  zu einer Fet~s~ure 
C~7H3~0~ oxydieren, womit gezeigt war, dal3 nur e in  carboeycli- 
scher Sechsring in der Ammoreslnolmolekel anwesend sein konnt% 
w~ihrend ein erheblicher Tell derselben unges~ttigter, a]ipha~iseher 
Natur  sein raul~te. Da die Ozonisation des Diacetylammoresinols 
Methylheptenon ergab~ kam fiir die Fetts~ure die Konstitution 
der 2.6.10-Trimethyltetradeeans~iure-14 in BetrachL Eine Misch- 
probe der p-Xenylamide best~tigte diese Vermu~ung, und der 

so C. S o ~ ,  Arch. Pharm. 148 (1859) 1 ; Chem. Zbl. 1859 369. 
s~ p. C~srxms u. I. M~c~sr, Schweiz. Apoth. Zig. 62 (1924), Sonderbeilage, 

33; Chem. Zbl. 1925 I, 987; Pharm. Aeta Itelv. 3 (1928) 25, 41; Chem. Zbl. 
1928 II, 902. 

s~ A. Tscr~mcH U. E. S~ocr:~ Die Harze, Berlin ( B o ~ a x ~ )  1933. 
sa K. Kur~z, H. WmDrE U. K. F~sc~, J. prakt. Chem. [2] 141 (1934) 350. 
s~ E. SeX,H, A. F. J. S~o~ a. J. L~S~N~, Ber. dtsch, chem. Ges. 69 

(1936) 1656. 
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A u f b a u  der S~iure zum 2 .6 .10-Tr imethy lpen tadecanon-14  sS, das 

durch  sein Semicarbazon cha rak te r i s i e r t  wurde,  s t i i tzte unseren  
Befund  weiter .  

Das  Verha l t en  des Ammoresinolraethyl~ithers  legte  das Vor-  
handensein  eines Lac tonkomplexes  nahe;  Sicherhei t  dar i iber  
b rach te  die Zerse tzung  des Ammores inols  im t t o c h v a k u u m  bei 

2 0 0 - - 2 3 0  ~ bei der nebeu Resacetophenon eine bei 304- -305  ~ 
schraelzende, schtin kr i s ta l l i s ie r te  Verb induug  C~oHsO~ entstand,  
die dutch Synthese  elniger  in B e t r ach t  koramender  Stoffe als 

3-Methyl-7-oxybenzotetrons~ure oder 3-Methyl -4 .7-d ioxycumar in  
e r k a n n t  wurde.  Es  lag also auch dem Ammores inol  i iberraschen- 

der Weise  nicht  nur  der Cumarin-, sondern sogar  der Umbell i-  
fe ronkomplex  zu Grunde.  W i r  waren  daher  imstande, die Kon-  
s t i tu t ion  des Ammoresinols  durch die un ten  abgedruck te  Fo rme l  
wiederzugeben.  Die Doppelbindung" des Benzotetrons~iurerestes 
ist, wie wi r  durch Modellversuche fes ts te l len konnten,  nu r  
schwier ig  ka t a ly t i s ch  hydr ie rbar .  

~ "  C00H CO" CH 2 �9 CHs" CH : C" CH 3 

cn~co, o. ~ / / ! .  o~ ;~  ;H~ 
4-Acetoxy-2-oxybenzoesiiure 2-Methylhepten-2-on-6 

HQC �9 CH~ �9 CHs. CH. 2 �9 CH �9 CH~. CH 2 �9 CH~ �9 CH �9 CH.e. CH~ �9 CH~. CH. CH a 

2.6.10-Trimethyltetradecans~ure-14 

OH OH CH 30CH~ 

/ / \ .cocH~ / / ~ / ; ~ c .  c~. /~. cH~. cH. . / : - - \H  
I II o H  I H L " \ / no. % / .  Ho �9 \ / \ o / C O  % / .  ocH~ ~ 

CH~ 
]%saeetophenon 3-Methyl-7-oxybenzo- Ammoresinol (Casparis, 1928) 

tetrons~iure 

OH 

H o . \ / \ o / -  
�9 CH: C. CH~. CH 2. CH: C. CH~. CH 2. CH : C. CH 3 

dn~ JH0 ~H~ 
Ammoresinol (Sp•th, 1936) 

s~ F. G. Fiscn~ u. K. L~wE~Era, Liebigs Ann. Chem. 464 (1928) 69. - -  
R. WILr, ST~TT~r~ 0. SCRVePL~ U. E. W. MAzzEr, Liebigs Ann. Chem. 418 (1919) 144. 
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Unter den in der Natur vorkommenden Derivaten des 7-Oxy= 
cumarins bietet das Ammoresinol auch noeh dadurch Interesse, 
dal] es zu dem Osfhol (5 C-Atome, 1 Verzweigung, 1 Doppel- 
bindung in der Seitenketfe) und zum Ostruthin (10 C-Atome, 
2 Verzweigungen, 2 Doppelblndungen in der Seitenkette) in der 
Weise in Beziehung steht, da$ die Seitenkette des Ammoresinols 
15 C-Atome, 3 u und 3 Doppelbindungen besitzt. 
Die Seitenketten dleser 3 RTaturstoffe stehen dabei in ganz ver- 
schiedenen Stellen des Umbelliferonkomplexes, n~ml{ch in 8 bzw. 
6 bzw. 3. Der Aufbau dieser Seitenketten aus Isopren-moleke]n 
dart  als sehr wahrseheinlieh angenommen werden. 

W i r k u n g  yon C u m a r i n e n  a u f  F isehe .  

G e m e i n s a m  mi t  FaIEDRICH KUFFNER. 

Fische gehSren zu den Tieren, welche nur fin verh~ltnis- 
m~iflig wenig F~]len zur Priifung tier Einwirkung ehemischer 
Stoffe auf den lebenden Organismus Verwendung gefunden haben. 
Hiefiir seheinen mehrere Griinde vorzuliegen. Nieht nur der sehr 
groBe Untersehied in den Lebensbedingungen zwisehen Fiseh und 
Menseh, wobei uns ja der letzfere am meisten interessiert, spielt 
bier eine Rolle, sondern auch die Schwierigkeit, fiber das Befinden 
eines Fisehes verl~il31iehe Aussagen zu maehen. ~Jber die Gift- 
wirkung einiger Cumarine auf Fische liegen Beobachtungen yon 
PnlESS 57, ROST ~ und SmBc~G 86 vor. Sonst ist aber niehts Wesenf- 
liehes dariiber bekannt geworden. Im Zusammenhang mit unseren 
rein chemlschen Arbeiten fiber die natiirliehen Cumarine haben 
wir die Wirkung derselben und die ether Reihe yon synthetisch 
dargestellten Stoffen dieser KSrperklasse auf eine bestlmmfe 
Fischart geprfift. 

Zu unseren u verwendeten wir einen tropisehen 
Sii~wasserfiseh, den unter dem Namen Guppyi bekannten Lebistes 

.reticulatus. Diese sehBnen Tierehen messen im ausgewachsenen 
Zustand etwa 25 mm, ihr Gewlcht ist ira Durchschniit 130 rag. 

Da es sich am eine lebendgeb~rende Art handelt, verwendeten 
wir nur miinnliehe Tiere. Sie sind leicht zu hal~en, leieht 
zu zfiehten und im Handel zu haben. Wir hielten sie bet 18--23 o 
und die u wurden bet 20--220 durchgefiihrt. Die Fische 
wt~rden in gr~eren,  z. T. besehatteten Aquarien yon 15--20 Liter 

s6 E. SmBu~% Biochem. Z. 113 (1921) 176. 
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Inhalt  gehalten, dureh Sand, Griinpflanzen, Luftzufuhr und Flit- 
terung mit sogenannten Wasserfl~ihen ffir ihr Wohtbefinden ge- 
sorgt. Diese Fische sind gesellig und vertr~iglich, so da~ wir fiber 
50 in einem Vorratsbeh~lter lassen konnten. Fiir die Versuehe 
mlt den Cumarinen dienten kleine Aquarien, gleichfalls ganz aus 
Glas ohne )Setallteile, aber ohne Sand und Pflanzen, um even- 
tuelle Adsorption zu vermelden. Die Tiere vertragen, wie dureh 
u festgestellt wurde, ohne jede StSrung das ~berfiihren 
yon einem Aquarium in ein anderes durch eln kleines Netz, selbst 
wenn dies mehrfach wiederholt wird. Sie vertragen ferner den 
Zusatz yon 0"5 o~ Kthylalkohol zum Wasser ohne Gleichgewichts- 
stSrung, zeigen beim Einsetzen in diese Flfissigkeit anf~nglich 
wohl erh~ihte Lebhaftigkeit, die sieh aber bald wieder verliert. 
W~hrend der Versuche wurde n[cht gefiittert, die Tiere kiinneu 
tagelang ohne Sehaden zu nehmen fasten. 

Die zu priifenden Cumarine sind fast ausnahmslos in Wasser 
sehr schwer l~;slieh, so dab nur geringe Konzentrationen ver- 
wendet werden konnten. Sie wurden zumeist in soviel Alkohol 
gel~st, dal3 beim Eintragea in die gew~hlte und gemessene ~enge 
Leitungswasser (1--1"5 Liter) eine Alkoholkonzentration yon 0"5 % 
erzielt wurde, die nach unseren Versuehen unsch~dlieh war. Diese 
Alkoholmenge wurde, um besser vergleichbare Resultate zu  er- 
halten, auch dann zugesetzt, wenn eine u in Wasser 
gut 15slich war. Ffir jeden Versueh wurden in der Regel 3 Tiere 
eingesetzt. 

Die Erscheinungen, welche die Tiere zeigten, waren reeht 
mannigfaltig, tt~ufig wurde zun~chst das Auftreten einer Erregung 
festgestellt, die sich in rasehem Hin- und Herschwimmen und in 
einer :Neigung zum Springen ~u~erte. Bei wirksamen Stoffen trat 
allm~hlich ein Nachlassen der Lebhaftigkeit ein und die Tiere 
zeigten beginnende GleiehgewiehtsstSrungen. In diesem Zustand 
tritt noch keine dauernde Sch~digung der Fisehe ein. Brieht man 
den Versueh ab und bringt man die Tiere in ein anderes Aqua- 
rium, das die normalen Lebensbedingungen bietet, so sind sie 
bald vollkommen gesund. Bei fortschreitender Einwirkung be- 
ginnen manche Tiere in den Ecken der Aquarien wild mit tier 
Kopfspitze zu bohren, oft treten sehon schwere Gleichgewiehts- 
stiirungen auf. Das Tier geht zumelst auf den Boden des GeFdiles 
und verf~illt in ziemliehe l~uhe. Zun~ehst liegt es mehr oder 
weniger seitlieh, sp~iter in vollkommener Seitenlage oder auf dem 
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Riicken. Die Bewegungen des Mundes und der Kiemen werden 
ruek- und krampfartig, manche Tiere schwimmen noch herum, 
teils in Seiten-, teils in t~iickenlage. Bei Anwesenheit yon man- 
ehen Stoffen ist das Sehwimmen ausgesproehen ruekartig. Sehlie~- 
lieh tr i t t  Ruhe in Seiten- oder l~iiekenlage ein, his das Au~(iren 
der A~em- und Mundbewegungen den Exitus anzeigt. Doeh sind auch 
hier T~uschungen mSglieh. In manchen Liisungen sehen die T~ere 
wie tot aus, reagieren aber auf Klopfen oder Beriihren sehr leb- 
haft. Als tot wurden solche Tiere betraehte~, die naeh dem 
flbertragen in reines Wasser nach 1--2 Stunden kein Lebens- 
zeiehen mehr gaben und meist ein charakteristisches Ausbleiehen 
der F~irbung zeigten. Die yon uns untersueh~en Fische batten 
in vielen LSsungen der Cumarine oft in wenigen Sekunden eine 
starke dunkle F~rbung der Sehwanz~tosse, dunkle l~-etzzeichnun$ 
des KSrpers oder Sehwarzf~rbung entlang des Riickgrates. 

Einige einfache Lactone yon nicht cumarinartigem Charak- 
ter zeigten eine nur relativ gerlnge Wirkung auf Fische. So 
fiihrte das Valerolacton (Lacton der y-Oxy-n-va]erians~ure) in 
1/100-molarer LSsung, also in der recht hohen Konzentra.tion 
1 g : 1000 g, erst nach 3 S~unden zur Seiten- und Riickenlage und 
wirkte erst naeh 3 weiteren Stunden ]etal. ~econin (6.7-Dimeth- 
oxy-phthalid) besafi gleiehfalls nur sehr geringe Wirkung. 

Eine Gruppe yon Cumarinen, und zwar das elnfache Cumarin, 
das 3-Chlorcumarin und namentlich das Angelicin zeigte eine 
ausgesproehene Narkosewlrkung auf Fisehe. Die Tiere verfielen 
bereits nach 30--100 Sekunden bei 0"001--0"0001 tool. LSsung 
(ira Liter) in l~iiekenlage, reagierten meist aus Klopfen an der 
Wand, lebten ohne erkennbaren Schaden etwa 12 Stunden in 
dieser Liisung und erholten sich in reinem Wasser in der Regel 
sehr rasch wieder. Diese Ergebnisse haben vielleicht Bedeutung 
zur Durchfiihrung yon u mit narkotisierten Fischen. 

lqeben Cumarinen, welehe sich auf unsere Fische besonders 
wirksam erwiesen, untersuchten wlr auch Verbindungen dieser 
K(irperklasse, welche wit  a]s schwach aktlv erkannten and welche 
bei den yon uns gepriiften Konzentrationen keine Riickenlage 
und nicht den Tod herbeifiihrten, obwohl die Versuche durch 
mindestens 6 Stunden, oft sogar his zu 15 Stunden sieh erstreck- 
ten. Unwirksam waren 0"001-molare Liisuugen yon ~e]ilots~ure, 
6-0xycumarin ~ Cumarin-3-carbons~ure und ihrem Natriumsalz, 
ferner 0"0005-molare Liisungen yon 6-Aminocumarin, Cumarin 
und Umbelliferon. 
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W i r  geben im folgenden zwei Tabel len  der hinsichtl ich ih re r  

W i r k u n g e n  un te r such ten  Cumarine,  die in k i i rzerer  Zei t  (l~ingstens 

3 - - 4  Stunden) bei unseren  F ischen  in der angegebenen  Konzen-  
t ra t ion  die Rf iekenlage herbei f t ihr ten  und innerhalb der  Versuehs-  
dauer  (his zu 8 Stunden) le ta l  waren .  Die  ers te  Tabel]e  ze ig t  
Konzen t ra t ionen  yon 1 Nol.  des w i r k s a m e n  Cumarins  a u f  die 
entspreehenden L i t e r  Wasse r ,  wghrend  die zweite  Tabel le  das 

Verhgltn~s yon 1 g des ve rwende ten  Cumar ins  zu den G r a m m e n  
W a s s e r  angibt ,  die zur  LSsung  genommen worden  sind. W e g e n  

der verschiedenen ~ol . -Gewich~e der un te r sueh ten  Cumar ine  ist 
die Reihenfolge dieser St offe in den beiden Tabel len nicht  die 
gleiche. 

1 1~o1.:1000 L i t e r  W a s s e r . . .  

1 : 2000  ,, ,, . . . 

1 :3000  

1 :10000  

1 :15000  

1 :20000  

T a b e l l e  1. 

Cumar in  

4-Methyl-umb elliferon 
4 Methyl-cure arin 
3-Chlor-eumarin 

6-Ni• 

7 .8 -Diace toxy-cumar in  

,, . . . 5 .7-Diace toxy-cumar in  
7-Aer  

,, . . . P ikro tox in  

, . . .  Al loimperator~n 

Xantho tox in  
, ,  . . .  ] sopimpinel l in  

Pimpinel l in  

Os t ru th in  

Be rgap ten  
Oxypeucedanin  

I m p e r a t o r i n  

Osthol 

. . . . .  Methyla l lo imper  atorin 1 :30000  

T a b e l l e  2. 

I g : 1000y W a s s e r  . . . Yalero lac ton  
1 : 5700 ,, , . . . 4-Nethyl-nmbel l i feron 
1 : 6800 ,, . . . . .  Cumar in  
1 : 10500 , ,  , ,  . . . 6-Nitro-cumarin 

1 : 11000 , , . . . 5 .7 -Diaee toxy-cumar in  
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1 : 12500 g Wasser  
1 : 15700 ,, ,, 
1 : 17000 ,, 
1 : 18000 ,, 
1 : 40000 ,, 
1 : 50000 , ,, 
1 : 60000 . . . .  
1 : 67000 ,, ,, 
1 : 70000 ,, ,, 

1 :74000 ,, ,, . . . 
1:82000 ,, ,, . . . 
1:93000 ,, ,, . . . 
1 : lO0000 ,, . . . 

4-Methyl-eamarin 
7-Aethoxy-eumaria 
3-Chlor-cumarin 
Pikrotoxin 
Alloimperatorin 
Pimpinell in 
Isopimpinellin 
Ostruthin  
Oxypeueedanin 
Xanthotoxin 
Imperator in  
Osthol 
Bergapten 
Methylalloimpera~orin. 

In te ressan t  ist, dag das Pikrotoxin,  das nicht  in unsere 
Gruppe geh6rt, aber als s tarkes Fischgif t  sehon lange bekannt  
ist, nur  etwa so s tark  wi rk t  wie das 3-Chlor-cumarin, aber 5mal 
sehw~cher als 0sthol  und fas t  6real geringer  als )~ethylallo- 
imperatorin.  

Sehlfisse fiber Konst i tu t ion  und physiologische W i r k u n g  der 
Cumarine lassen sich vorl~ufig w o n  nicht  ziehen. Immerhin kann 
man entsprechend der Theorie yon lV[~YER-OVERTO~ vermuten,  dal3 
auch bier die Lgslichkeitsverh~ltnisse in Wasser  und in den 
Lipoiden in manehen F~l]en eine Ro]le spielen werden. Isomerie 
beeinflul3t die W i r k u n g  stark, so wi rk t  7-Oxyeumarin s tgrker  
als 6-Oxycumarin. Der  E in t r i t t  von Alkylgruppen an Sauerstoff  
s te iger t  die Gif twirkung,  besonders erhSht wird sie aber dutch 
t t inzu t re ten  yon Alkyl-, nament l ich aber Alkylengruppen an 

Kohtenstoff. 

Die Nengen der Cumurine, die im Laufe  eines solehen Ver- 
suehes in den Fisehk(irper gelangen, sind schwer festzustellen, 
sind aber jedesfal ls  ~ut~erst gering. Es ist  bemerkenswert,  dag 
innerhalb gewisser Grenzen einige tier untersuehten  L~isungen 
dieselbe Gif t igkei t  ffir unsere kleinen Fisehchen zeigten, wie die 
L i t e r a tu r  ffir andere viel grN~ere Ar ten  angibt. 

u  mehrerer  Autoren  haben gezeigt, dal~ manehe 
Fisehe, speziell Goldfisehe, hinsichtlich der St~rke der Wi rkung  
gewisser Verbindungen sehr temperaturempfindlieh sin& W i r  
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haben den EinfluB der Temperatur beim 0xypeucedanin geprfift. 
Hierbei ergab sieh, dal] beim Arbeiten bet 19 oder 26 ~ welches 
etwa die Grenzen der ffir die verwendeten Tiere unseh~idlichen 
Temperaturen vors~ellte, kein Untersehied in der Art  und Sehnelllg- 
keit der Wirkung beobaehte~ wurde. 

~ber den Einflu• der Konzentration yon Fisehglften auf 
die Wirkung liegen sehr genaue Untersuehungen des amer~kani- 
sehen Autors GERSDOI~FF s~ vor, der vor allem mit Rotenon und 
seinen AbkSmmlingen ge~rbeitet hat. Er land, da~ die Schnellig- 
keit der Einwirkung nieht etwa ]inear yon der Konzentration 
abhiingt~ sondern naeh einem ]ogarithmisehen Gesetze verl~ufr 
Bet unseren Versuehen wurde in analoger Weise beobaehtet, dal3 
bet der Anwendung yon verdfinnten L~sungen, welche eben noeh 
wirksam waren, die Wirksamkeit viel rascher zuuimmt, als der 
vorgenommenen Konzentrationserh~hung entspricht~ w~ihrend bet 
sNirkeren LSsungen die Zunahme der Wirkung geringer ist als 
die der Konzentration. 

Unsere Fischchen reagierten innerhalb gewisser Grenzen 
mit befriedigender Gleichm~l~igkeit. Doch mag erw~hnt werden, 
dal3 auf 100 Stfick etwa 1--2 Einzelg~inger vorkamen~ die eine 
fiberrasehende Widerstandsf~higkeit aufwiesen. Bet ganz sorg- 
fiiltigen Versuehen wird es wohl notwendig sein, die Zal/1 der 
Tierchen fiir eine Einw~rkung wesentlich zu erhShen. Uns kam 
es nur darauf an, die unmittelbar slchtbaren Erseheinungen der 
Einwirkung der Cumarlne auf Fisehe zu besehreiben, nicht aber 
so weir in dieses Gebiet einzudringen, wie es die Aufgabe 
der Physiologen und Pharmakologen ist. Wir wollten nur etwas 
mehr auf das nun aueh ehemiseh wetter ersehlossenc Gebiet auf- 
merksam maehen und andere diesbezfigliehe Arbeiten anregen. 

Dieser Berieht fiber die bisher vorliegenden Untersuehungen 
fiber natfirliehe Cumarine gibt ein Bild yon tier Mannigfaltigkeit 
dieser Verblndungsgruppe, ffihrt die Methoden vor, die dem Ab- 
bau dienHeh waren und betont die bier h~ufig auftretende 
Sehwierigkeit der synthetisehen Arbelten. Unsere Tierversuehe 
haben die meist starke Wirkung tier Cumarine auf Fische neuer- 
lieh dargetan. Bet diesen Untersuehungen hatte ieh mleh der 
Mitarbeit ether Reihe yon tfiehtigen Chemikern zu er~reuen, ur/d 

87 W. A. G~RsDo~', J. Amer. chem. Soc. 52 (1930) 3440 u. sparer; J. 
agric. Res. 50 (1935) 893; Chem. Zbl. ]935 II, 2682. 
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zwar der Herren F. Ku~'~'NEa, A. F~R. v. CftRISTIANI, H. I-IOLZE~', 
L. I~AR0VEe, ]~. KAI~AT~I, 2 .  I~ILAGER, J. LI~NER, ]~/[. PAILER, 
0. PEswA, S. RASCH~A, C. SCHL6SS~, A. SIMON und L. SOClAS. 
Herrn Doz. W. !~IA~I~LLI (II. Zool. Inst. d. Univ. Wien) babe ieh 
fiir seine Ratsehl~ge betreffs der Haltung der F~sche bestens zu 
danken. 

Es wird aueh yon Interesse sein, die Wirkung der Cumarine 
auf Insekten zu priifen, um eventue]l zu einem synthetisehen 
Insektenbek~mpfungsmittel zu gelangen. Aueh darf man hoffen, 
dab einige dieser Stoffe in der ~edizin Einfiihrung finden werden. 
Hiezu besteht deshalb Aussleht, weil manehe Pflanzen, welche 
cumarinartige Verbindungen f'fihren, seit langem in der Volks- 
medizin eine t~olle spielen. 


