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Die natiirlichen Cumarine bilden eine Gruppe von stickstoff:
freien Lactonen, die im Pflanzenreich in freier oder 6fter auch
in gebundener Form verbreitet vorkommen. Der h#ufigste Ver-
treter dieser Korperklasse in der Pflanze ist ihr Grundkérper,
das Cumarin selbst. Es wurde 1820 von VoeEL! aus der Tonka-
bohne zuerst isoliert, doch gelang es zunéichst nicht, Einblick
in seine Struktur zu gewinnen. Die ersten Bearbeiter hielten es
fiir Benzoesiure, spiter hieB es Tonkacampher. Die Tatsache,
daf Cumarin durch die Kalischmelze in Salicylsdure und Essig-
siiure zerfillt, fiihrte PERKIN 1868 zur Synthese des Cumarins
aus Salicylaldehyd, Natriumacetat und Essigsiureanhydrid? die
aber noch immer nicht Klarheit iiber den Aufbau der Cumarin-
molekel brachte. Auch nach der Aufstellung der heute als richtig
erkannten Formel® durch STrECKER, Frrrié und TIEMANN wurden
noch lidngere Zeit die #lteren Formelbildert und einige neuere
diskutiert.
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Perkin, 1868 Bisecke, 1870 Salkowski, 1877  Strecker, 1867
Fittig, 1868
Tiemann, 1877

t H. A. VoeEer, Gilberts Ann. Phys. 64 (1820) 161.

? W. H. Perxry, J. chem. Soc. London [2] 6 (1868) b3.

3 A. Strecker, Lehrb. org. Chem. 5. Aufl. (1867) 745. — R. Firrie, Z,
Chem. [2] 4 (1868) 95. — F. Tiemaxs u. H. Herzrerp, Ber. dtsch. chem. Ges.
10 (1877) 283.

* H. Bismcke, Liebigs Ann. Chem. 154 (1870) 90. — E. SaLxowssr, Jah-
resber. Chem. 30 (1877) 794.
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Viele Eigenschaften des Cumaring waren besonders auf-
fillig: So vor allem die grofe Bestindigkeit des d-Lactonringes
des Cumarins, der selbst bei lingerem Kochen dieses Stoffes mit
Wasser bestiindig blieb. Liost man Cumarin in wisseriger Alkali-
lauge, so scheidet sich beim Ansfuern nicht etwa die Oxysiure
aus, die dem gebildeten Alkalisalz entspricht, sondern es entsteht
trotz der Anwesenheit von Wasser ihr inneres Anhydrid, das
Cumarin. Dieses Verhalten wurde zunéichst durch die Annahme
zu erkléiren versucht, daB die Lactone von Phenolen bestéindiger
wéren als die von Alkoholen. Diese Vermutung wurde aber
durch das Verhalten des Dihydrocumarins widerlegt, welches
ebenso leicht aufspaltbar ist wie andere d-Lactone und dessen
Oxyséure isolierbar und bestéindig ist. Heute nehmen wir an,
daB die durch den ungesiittigten Charakter mitbedingten steri-
schen Verhiltnisse den leichten RingschluB der dem Cumarin
entsprechenden Oxyséure zum Cumarin zuriick verursachen. Dieser
Vorstellung entsprechend haben wir zwei Hydrolysenprodukte
des Cumarins: Die Cumarinstiure, welche die cis-0-Oxyzimtsiiure
vorstellt, die nicht frei darstellbar ist, da sie spontan in Cumarin
iibergeht, und die o-Cumarséiure, die trans-o-Oxyzimtsiure, die
durch ldngere Alkalieinwirkung auf die erstere entsteht, bei
Zimmertemperatur oder beim Erhitzen keine Tendenz zum Ring-
schluB zeigt und erst durch Behandeln mit kurzwelligem Licht
oder HBr in Cumarin iibergeht.

VAVC N /) JCH, /COOH /\_/CH,.CH, COOH

’( “OH f‘l ’\\)\OH

\/\OH (|]00H \

cis-0-Oxyzimtsiure trans-o-Oxyzimtsiure Melilotsiure
(Cumarinsgure) (o-Cumarsiure)

Cumarin kommt in der Tonkabohne, die zu den Papilionaten
gehort, neben der Melilotsiiure vor. AuBer dieser historisch
ersten Fundstelle filhren noch sehr viele Pflanzen aus zahlreichen
Familien Cumarin, das sich oft, besonders in der welkenden
Pflanze, durch den charakteristischen und angenehmen Geruch
verriit. Mehrere Griser, Orchideen, Prunoideen, Compositen, viele
Papilionaten, Labiaten, ferner der Waldmeister, die Dattelpalme
und gewisse Rutaceen seien als sichere Vorkommen genannt.
Aber auch in Berberidaceen, Magnoliaceen, Liauraceen, Cruciferen,
Caesalpinoideen, Moraceen, Cinchonoideen u. a. will man Cumarin
und cumarinartige Stoffe gefunden haben. Es sind etwa 50 Pflan-
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zen als cumarinfiihrend bekannt, zu denen noch viele bisher un-
bekannte Vorkommen hinzukommen werden.

Cumarin hat in der Parfiimerie und zur Darstellung von
Waldmeisteressenzen Bedeutung. Es ist daher begreiflich, daB
mehrere technische Methoden zur Gewinnung des Cumarins vor-
liegen.

Nicht allein Cumarin selbst, sondern auch eine Reihe von
Abkmmlingen des Cumarins kommen als Naturstoffe vor. Gegen-
wirtig sind etwa 3 Dutzend bekannt und ihr Aufbaun ist fest-
gestellt. Die Untersuchung verschiedener Pflanzenmaterialien
vermittelte uns den Eindruck, daB die Cumarine eine viel gréBere
Gruppe von Naturstoffen vorstellen, als bisher angenommen worden
ist. Indes bietet aber die Isolierung dieser Verbindungen meist
so groBe Schwierigkeiten, daB zu erwarten ist, da8 die Gewinnung
der in der Natur vorhandenen Cumarine erst am Anfang ihrer
Entwicklung steht.

Die bisher isolierten natiirlichen Cumarine lassen sich in
einige Gruppen einteilen: In Oxy- und Methoxy-cumarine,- welche
zumeist als Glucoside, aber auch als Ester oder frei in den
Drogen vorhanden sind, ferner in kernalkylenierte Oxy- und
Methoxy-cumarine, in Furocumarine, welche ebenfalls Oxy-, Meth-
oxy- oder komplizierte Alkoxy-reste aufweisen konnen, in Furo-
cumarine, welche im Furanring substituiert sind, und schlieBlich
in -Oxycumarine. Die beiden zuletzt genannten Cumaringruppen
sind erst vor kurzer Zeit durch meine Arbeiten bekannt geworden.
Es ist zu erwarten, daf bei der weiteren Untersuchung der na-
titrlichen Cumarine noch einige neue Gruppen auftreten werden.

Natiirliche Oxy- und Methoxy-cumarine.

Als Oxyderivate des einfachen Cumarins sind in der Pflanze
gefunden worden: Umbelliferon (7-Oxy-cumarin), Herniarin (7-
Methoxy-cumarin), Skimmin (ein Glucosid des Umbelliferons),
Aesculetin (6.7-Dioxy-cumarin), Aesculin (ein Glucosid des Aescu-
letins), Scopoletin (6-Methoxy-T-oxy-cumarin), Scopolin (ein Glu-
cosid des Scopoletins), Citropten (5.7-Dimethoxy-cumarin), Daph-
netin (7.8Dioxy-cumarin), Daphnin (ein Glucosid des Daphnetins),
Fraxetin (6-Methoxy-7.8-dioxy-cumarin) und Fraxin (ein Glucosid
des Fraxeting).

Nachdem TiEMANNY und LEwY den §-Resorcylaldehyd durch
ihre Synthese zu einer leicht zugéinglichen Verbindung gemacht
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hatten®, untersuchten sie zur Ermittlung seiner Konstitution die
Einwirkung von Natriumacetat und Essigsiureanhydrid, da von
den drei moglichen Formeln nur zwei die Cumarinbildung er-
warten lieBen. Tatsiichlich erhielten sie hierbei ein Cumarin, das
sie als 7-Oxy-cumarin erkannten, da das eventuell noch mdgliche
5-Oxycumarin ausgeschlossen werden konntes. Das 7-Oxy-cumarin
erwies sich als identisch mit dem l&nger bekannten Umbelliferon, das
bei der trockenen Destillation der meisten Umbelliferenharze auf-
tritt, aber auch in der Kamille (Compositae), Skimmia japonica
(Rutaceae, Toddaliaceae) und Ferulaarten (Umbelliferae) gefunden
wurde. Umbelliferon zeigt in verdiinnten, besonders alkalischen
Lisungen eine schione blau-violette Fluoreszenz, eine Eigenschaft,
die es mit einigen anderen natiirlichen Cumarinen teilt. Dieser
Fluoreszenz verdanken einige Cumarine ihre Auffindung und erste
Bezeichnung, wie die Namen Schillerstoff, Polychrom und Chrys-
atropasiiure kundtun.

Der Methylédther des Umbelliferons wird Herniarin genannt
und findet sich im Bruchkraut® (Herniaria hirsuta) (Caryophyl-
laceae), ferner im Lavendel (Labiatae) und in der Kamille (Com-
positae). Wihrend das Umbelliferon wegen der phenolischen
Hydroxylgruppe die Eigenschaften des Cumarins nicht klar zeigte
und so anfangs AnlaB zu Irrschliissen gab, hat der Methyléither
des Umbelliferons die typischen Eigenschaften des Cumarins.

Das Umbelliferon scheint in Form von Glucosiden und Estern
im Pflanzenreich oft vorzunkommen. So ist wahrscheinlich das
Skimmin’ aus Skimmia japonica ein Glucosid des Umbelliferons.

/ \\H-CHO 7/ \[/ “Hcn
i — \ |
o +OH . )
HO N\ HO \/\0/00
§-Resorcylaldehyd TUmbelliferon
f/\N/CH\\‘?H (/\\‘/CH\(EH
CH,0 - \/\ 0 GO CH,,0,°0- \)\ 0 ~CO
Herniarin Skimmin

® F. Timmany u. L. Lewy, Ber. dtsch. chem. Ges. 10 (1877) 2210. — F. Tis-
MANN 0. A. Parrisius, Ber. dtsch. chem. Ges. 13 (1880) 2354.

¢ L. Barre u. J. Herzie, Mh. Chem. 10 (1889) 161.

" J. F. Esguan, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 3 (1884) 204.
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Dioxycumarine und ihre Glucoside sind im Pflanzenreich
vielfach aufgefunden worden.

Das erste, das wir behandeln wollen, das Aesculetin, ist
das Spaltprodukt des Aesculins®, findet sich aber auch frei in
der RoBkastanie und in den Samen von Euphorbia lathyris. Der
osterreichische Forscher Hrasiwerz, der hervorragende Beitrige
zur Chemie der Pflanzen geliefert hat, sprach vor etwa 70 Jahren
die Vermutung aus, daf ein naher Zusammenhang zwischen Cu-
marin, Umbelliferon und Aesculetin bestehen miisse®. Diese An-
sicht wurde aber von den Chemikern dieser Zeit verworfen, bis
TieMANN durch die Untersuchung der Methylidther von Umbelli-
feron und Aesculetin die Richtigkeit der Vorstellungen von
Hruastwerz beweisen konnte!. Entscheidend fiir die Auffassang
der Konstitution des Aesculetins als 6.7-Dioxy-cumarin war die
Syntheset dieser Verbindung aus Oxyhydrochinonaldehyd mit
Hilfe der PERKINschen Reaktion.

Das in der RoBkastanie (Aesculus hippocastanum) vorhan-
dene Aesculin?? ist seit mehr als 100 Jahren in vielen Arbeiten
untersucht worden. Es zerfillt bei der Hydrolyse in Aesculetin8
und Traubenzucker. Der (-Glucosidorest hiingt an der Stelle 6
des Aesculetins. Das durch Methylierung mit Diazomethan er-
hiiltliche Methylaesculin gibt n#mlich bei der Spaltung 6-Oxy-7-
methoxy-cumarin, das von R. SExA13 hinsichtlich der Stellung
der Methoxylgruppe identifiziert werden konnte.

HO-‘/ \\H/CH\\(IJH CGHMO;,-O | v CH\\CH HO- [/ \“ CH\ |
0 \/\ o C0 HO. N\ 0 /(JO CH30 N0 L0
Aesculetin Aesculin 6-0Oxy-7-methoxy-cumarin

Der isomere Aesculetin-monomethylither, das 6-Methoxy-7-
oxy-cumarin, ist das Scopoletin, das sowohl als solches als auch
in Form des Glucosids im Pflanzenreich verbreitet ist't Das

8 F. Rocureper u. R. Scuwarz, Liebigs Ann. Chem. 87 (1853) 186.

® H. Hrastwerz o. A. Grasowskr, Liebigs Ann. Chem. 139 (1866) 1086.

10 F. Tiemasy u. W. Wi, Ber. disch. chem. Ges. 15 (1882) 2072.

11 L. GarrerMasny . M. KoBner, Ber. dtsch. chem. Ges. 32 (1899) 288.

1% Minor, Berz. Jahresber. Chem. 12 (1833) 274 ; Brandes’ Archiv 88 (1831) 130.

3 R. Sexa u. P. Kacnir, Ber. dtsch. chem. Ges. 64 (1931) 622.

 Tu. G. WormLey, Amer. J. Pharm. 42 (1870) 1; Chem. Zbl. 1870, 678.
— J. F. Eisguax, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 3 (1884) 169. — H. Kunz-Krausg, Arch.
Pharm. 223 (1885) 701 u. a. m,
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Scopoletin findet sich in der Tollkirsche (Atropa belladonna), aus
der es unter dem Namen Chrysatropasiure erhalten wurde, in
der Scopoliawurzel, in der Rinde von Prunus serotina, in Ipomoea
horsfalliae, in Artemisia afra, im Jalapenharz, in der Wurzel
von Gelsemium sempervirens¢ (hier zunifichst als Gelseminsiure
bezeichnet) und entsteht schlieflich durch Spaltung des Glucosids
Scopolin, Im Scopoletin liegt ein Monomethylédther des Aesculetins
vor, da bei der volligen Methylierung des Scopoletins der synthe-
tisch zugiingliche Aesculetindimethyléither erhalten wurde!s.
Moore?¢ bekam 1911 bei der Oxydation des Scopoletins das
2.4-Dioxy-anisol und bewies so das Vorliegen von 6-Methoxy-7-
oxycumarin.

Das 6-Methoxy-T7-glucosido-cumarin ist das in Scopoliaarten,
Atropa belladonna und anderen Solanaceen vorhandene Glucosid
Scopolin”. Unter dem Namen Scopolin ist auch eine alkaloidische
Verbindung bekannt, die als Spaltprodukt des Scopolamins auftritt.

CHSO-f/ N BNer cnso-/ N on cazo-/ N

!
HO-\J\O /éo CSHMOs-O-{\/M\O/(I)O HO-(\\/H-OH

Scopoletin Scopolin 2.4-Dioxyanisol

Der zweite Dioxycumarin-Typus ist das Daphnetin, das
7.8-Dioxycumarin, welches das Aglucon des Glucosids Daphnin
vorstellt!s, Die Losungen des Daphnetins fluoreszieren nicht. Ent-
scheidend fiir die Auffassung der Konstitution des Daphnetins
war die Synthese dieser Verbindung durch v. PEcHMANN?® aus
Pyrogallol, Apfelsiure und Schwefelsiure, an die sich dann die
Darstellung durch GartErMANNT! aus Pyrogallolaldehyd mit Hilfe
der PERKiNschen Reaktion anschloB.

Das Glucosid Daphnin findet sich in der Familie der Thy-
melaeaceen, besonders in Daphnearten, und ist schon seit 1812
bekannt??. Das Daphnin wurde von dem Wiener Chemiker Fritz
WesseLY als T-f-Glucosido-daphnetin erkanut?!. Das sogenannte

%% D. Takanasar, Chem. 7Zbl. 1888 1364.

16 Cu. W. Moorg, J. chem, Soc. London 99 (1911) 1043.

17 K. Scammor, Arch. Pharm. 228 (1890) 435.

8 (. Zweneer, Liebigs Ann. Chem. 115 (1860) 1.

19 H. v. PrcEmaxy, Ber. dtsch. chem. Ges. 17 (1884) 929.

20 [, N. Vavqueriy, Ann. Chim. 84 (1812) 173.

21 F, WesseLy 0. K. Sturm, Ber. dtsch. chem. Ges. 63 (1930) 1299; 62
(1929) 115.
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synthetische Daphnin von LEONE?? ist mit dem Naturprodukt
nicht identisch, sondern stellt das isomere 8-Glucosido-daphnetin vor.

Ein zweites, noch nicht genau untersuchtes Glucosid des
Daphnetins soll in Gnidia polycephala (Thymelaeaceae) enthalten
sein 25,

‘/ NS o ‘/ N HNem
I | |
HO. \/\ 0 /€O CeH,,0,:0. \ N0 CO
HO HO
Daphnetin Daphnin

Atherische Ole scheiden beim Stehen h#ufig feste Massen
aus, welche als Stearoptene bezeichnet werden, wihrend die
fliissig  verbleibenden Anteile Elaeoptene genannt werden. Im
Stearopten des Zitronentls wurde 1829 das Citropten oder Limet-
tin aufgefunden?¢. Die von TiLDEN aufgestellte Konstitutions-
formel 2 dieser in Losung fluoreszierenden Verbindung als 5.7-
Dimethoxy-cumarin stand mit der Synthese, die E. Scmmrpr 26
durchfithrte, in bestem Einklang.

Nach einer neueren Angabe soll ein Isomeres des Citroptens
in einer Xanthoxylumart vorhanden sein 7.

Auch ein Trioxyderivat des Cumarins ist unter den Gluco-
siden vorhanden, n#mlich das 1857 in der Eschenrinde entdeckte
Fraxin?®, Das Aglucon, das Fraxetin®s, enthiilt eine Methoxyl-
gruppe und gibt bei der Methylierung ein Trimethoxy-cumarin,
das mit dem von KOrNER und BIGINELLI® synthetisierten 5.6.7-
Trimethoxy-cumarin isomer, also nicht identisch ist. 1928 konnte
Fritz WESSELY 20 in meinem Laboratorium die Stellung der Sauer-
stoffatome des Fraxetins in 6.7.8 nachweisen. In seinen schonen
Untersuchungen hat dieser Autor weiter gezeigt, da8 die Meth-

22 P. Leoxg, Gazz. chim. Ital. 55 (1925) 673.

23 M. Rixor, Chem. Zbl. 1934, I, 715, 1991.

#* Borssevor, J. de Pharm. 15 (1829) 824; Buchrers Repert. 40, 179.

2 W. A. Trpen, J. chem. Soc. London 61 (1892) 344. — W. A. Tmoex u.
H. Burzows, J. chem. Soc. London 81 (1902) 508.

26 K. Scummor u. F. Fricmer, Arch. Pharm. 242 (1904) 288.

?T T, Arar1 u. Y. Mrvasarra, Chem. Zbl, 1928, II, 674.

* W. F. K. A. Fiirst von Savu-Horstmar, Poggendorffs Ann. [2] 100 (1857)
607; [2] 107 (1859) 327.

2 G. Korxer w. P. Bierxurir, Gazz. chim. Ital. 21, II (1891) 452.

30 F. WesseLy u. E. Demurr, Ber. dtsch. chem. Ges. 61 (1928) 1279; 62
(1929) 120.

Monatshefte fiir Chemie, Band 69 6
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oxylgruppe des Fraxeting in 6 angeordnet ist und das Glucosid
Fraxin den Glucoserest an der Stelle 8 besitazt.

CH,0

A, CH
|/ \”/ NCH CH,0- 7 W/ CH\or CH30-/ NN cn
| |
CH30-\/\O/CO HO-\/\O/CO HO-\/\O/CO
HO CH,,0,-0
Citropten (Limettin) Fraxetin Fraxin

Natiirliche kernalkylenierte Oxy- und Methoxy-cumarine.

Eine besondere Fundgrube von Cumarinen dieser Art und
auch solchen von anderem Aufbau liegt in der Meisterwurz vor,
welche die Rhizome von Imperatoria Ostruthium L. vorstellen.
Dieselbe hatte seinerzeit eine ausgedehnte medizinische Verwen-
dung und wird auch heute vielfach beniitzt. 1831 wurde der
erste kristallisierte Inhaltsstoff dieser Droge gefunden3!, der aber
nach unseren heutigen Kenntnissen ein kompliziertes Gemisch
gewesen sein muB. 1874 isolierte v. GOrRUP-BESANEZ eine charak-
teristische Verbindung, das Ostruthin®?, und, wie HEuT mitteilte,
einen weiteren besonders durch seine Schwerldslichkeit in Ather
auffallenden Inhaltsstoff, das Oxypeucedanin3s, welches bereits
0. L. ErpMANN 1839 in Peucedanum officinale aufgefunden hatte 4.
Die weitere Untersuchung der Meisterwurz fiihrte 1909 zur Ent-
deckung des Osthols und des Ostruthols durch HErzoG und Krouwss,
Dazu haben wir 1930 noch das Imperatorin®® und das Isoimpe-
ratorin®” gefunden, womit die Cumarine dieser interessanten
Droge noch immer nicht erschopft sind.

Wir haben die Konstitution aller dieser Meisterwurzcuma-
rine aufgeklirt und dieselben z. T. synthetisch dargestellt. Ich
gehe zuniichst auf die Besprechung der im Benzolkern alkyle-
nierten Oxy- und Methoxy-cumarine ein, nédmlich auf Osthol und
Ostruthin.

Das Osthol, C,;H,40;, enthilt nach HErzoc¢ und KromN3?
eine Methoxylgruppe, wodurch es sich von den iibrigen Inhalts-

31 (3, W. Osany, Buchners Repert. 39 (1831) 26.

8 E, v, Gorur-Brsanez, Ber. dtsch. chem. Ges. 7 (1874) 564 ; Liebigs Ann.
Chem. 183 (1876) 321.

8 (. Heur, Liebigs Ann. Chem. 176 (1875) 70.

8 (. L. Eromary, J. prakt. Chem. 16 (1839) 42.

85 J. Herzoe u. D. Kronx, Arch. Pharm. 247 (1909) 553.

36 B, Spirm u. H. Horzew, Ber. dtsch. chem. Ges. 66 (1933) 1137

37 B, Spira u. L. Kanévec, Ber. disch. chem. Ges. 66 (1933) 1146.
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stoffen der Meisterwurz unterscheidet. Mit Alkalien erhielten die
genannten Autoren gelbe Losungen, aus welchen mit CO, oder
durch Mineralsiuren unveriindertes Osthol ausgefdllt wurde.
Dieses Verhalten legte die Annahme eines Lactons nahe. 1932
hat BureExanpr3® die Bearbeitung des Osthols aufgenommen. Er
nahm 2 Doppelbindungen im Osthol an, von welchen die eine
katalytisch hydrierbar war. Im Verhalten gegen Alkali erkannte
er das Vorliegen eines Cumarins, ein Befund, der noch dadurch
erginzt wurde, daB die Sidure aus dem hydrierten Osthol analog
der Melilotséiure keine ausgeprigte Lactonisierungstendenz mehr
aufwies. Durch Oxydation des Osthols mit Chromsiure erhielt
BurexaNDT zwei Produkte, nimlich Aceton und eine charakteri-
stische Séure, die Ostholstiure genannt wurde. Fiir die letztere
nahm er die Konstitution einer Methoxycumarinessigsiiure an.
In Analogie zu dem damals von mir aufgeklirten Peucedanin ?®,
das ich spiter bespreche, zog er fir diese Siure die 7-Methoxy-
cumarin-6-essigsiure in Betracht und schloB daraus, dab das
Osthol das 6-Isoamylenyl-7-methoxycumarin vorstelle.

Diese Ergebnisse standen nicht ganz in Ubereinstimmung
mit meinen Resultaten. Ich hatte die gleiche Bruttoformel fiir
das Osthol erhalten, die Anwesenheit einer Methoxylgruppe be-
stitigt und ebenfalls das fiir das Vorhandensein eines Cumarins
charakteristische Verhalten gegen Alkalien festgestellt. Wihrend
BureNanor bei der katalytischen Hydrierung nur die Bildung eines
Dihydro-osthols beobachten konnte, erhielten wir bei der gleichen
Reaktion das Tetrahydro-osthol. Bei der Einwirkung von Salpeter-
sdure auf diese Verbindung wurde Bernsteinsiure gebildet, eine
Reaktion, die sich mit 0°02—0°03 ¢ Substanz leicht und sicher
durchfithren 148t. Die Bernsteinsiiure stammt aus dem partiell
hydrierten «-Pyronring des Cumarins und tritt bei allen Cuma-
rinen® auf, die an der einen Pyrondoppelbindung hydriert und
dann der Oxydation mit Salpetersiiure unterworfen werden. Hier
liegt ein Verfahren vor, das unter Beachtung gewisser Kin-
schrinkungen den Nachweis von Cumarinen selbst beim Vorliegen
kleiner Mengen erlaubt. Bei der Oxydation des Osthols mit
KMnO, wurde die 4-Methyldther--resorcylsiiure erhalten. Dieser
Befund und das Auftreten von Bernsteinsiure aus Hydro-osthol
stlitzte unsere Annahme, daB das Osthol als ein Derivat des

°® A. Burenaxor u. A, Marvey, Liebigs Ann. Chem. 495 (1932) 187.
¥ R. Spirn, K. Kracer u. C. Scavosser, Ber. dtsch. chem. Ges. 64 (1931) 2203.
** E. Spirn w. O. Prsta, Ber. dtsch. chem. Ges. 66 (1933) 754.
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T-Methoxy-cumarins aufzufassen ist. Tetrahydro-osthol gibt mit
H,0, eine fliichtige Fettsdure, die Isocapronsiiure, von der das
Kohlenstoffatom der Carboxylgruppe vom Benzolkern stammt,
wihrend die iibrigen Kohlenstoffatome dieser S#ure der kataly-
tisch hydrierten Seitenkette des Osthols entnommen sind. Alle
bisherigen Abbauprodukte sagten aber noch nichts dariiber aus,
in welcher Stellung die Seitenkette, die wegen des Auftretens der
Isocapronsiiure eine Isoamylenylgruppe sein muBte, zum Methoxyl
angeordnet ist. Die Entscheidung iiber diesen Punkt wurde durch
die Untersuchung der aus dem Osthol durch Oxydation mit CrO,
entstehenden Ostholsiiure erbracht. Diese Séure lieB sich nidmlich
glatt decarboxylieren und gab ein Methoxy-methyl-cumarin. Bei
der Oxydation dieser Verbindung mit KMnO, entstand die be-
kannte 2-Oxy-3-methyl-4-methoxy-benzoeséiure, aus der weiter
das 2.6-Dioxytoluol dargestellt werden konnte. Diese Ergebnisse
bewiesen, daf die Isoamylenylgruppe an der Stelle 8 angeordnet
sein mufi. Damit war die Formel des Osthols als die eines 7-
Methoxy-8-isoamylenyl-cumaring eindeutig festgelegt und die von
BuTENANDT vermutete Konstitution konnte nicht bestitigt werden.
BUTENANDT schitzen wir aber als einen Kollegen, der sich um die
Entwicklung der Chemie der Sexualhormone hervorragende Ver-
dienste erworben hat.

Ein Lacton von der Bruttoformel des Osthols wurde frither
aus der Wurzel von Angelica Archangelica L. erhaltent. Wir
haben diese nicht genauer untersuchte Verbindung aus diesem
Pflanzenmaterial dargestellt und die Identitéit mit dem Osthol
erkannt2,

gg3>C:CH'CHZ-}/ \”/ Hem |/ \H-COOH / \}( CH\C{H
3

CHEO'\/\O /(50 CHso'\/'OH CH3O-\\\/\O/CO

Osthol nach Butenandt (1932) 4-Methylither-B-resorcylsiure CH, - COOH
Ostholsiure
(Y e )
!

CH:,O'\)\O/CO HO'\ *OH

CH, : CH

s 2 /CHB 3

CH:C\CHa ‘

Osthol nach Spath (1933) 2.6-Dioxytoluol

4 E. Bocker u. A. Hamw, J. prakt. Chem. [2] 83 (1911) 243.
# E, Seira u. O, Pesra, Ber. dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 853.
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Auch der synthetischen Bearbeitung ist das Osthol zugiing-
lich gewesen. Wir gingen zu diesem Zwecke vom 4-Methyldther-
f-resorcylaldehyd aus, der als Natrinmsalz mit vy, y-Dimethylallyl-
bromid zur Reaktion gebracht wurde. CLAISEN hat gezeigt, daB
ungesiittigte Alkylhalogenide je nach dem verwendeten Lésungs-
mittel mit Phenolaten in zwei Richtungen reagieren kénnen. In
dissoziierenden Lisungsmitteln erfolgte O-Alkylierung, wihrend
in nichtdissoziierenden Solventien der ungesiittigte Rest in o-Stel-
lung zum phenolischen Hydroxyl an den Benzolkern trat. Dem-
gemdB erhielt ich#® in benzolischer Losung aus dem 4-Methyl-
ither-2.4-dioxybenzaldehyd mit y, y-Dimethylallylbromid eine Ver-
bindung, die bei der PERKINschen Reaktion in m#Biger Ausbeute
ein Cumarin lieferte, das in allen Figenschaften mit dem natiir-
lichen Osthol identisch war. In Gemeinschaft mit S. TAKEI aus
Kyoto haben wir eine Synthese des 7-Methoxy-8-isoamyl-cumarins
durchgefiihrt4t. Als Ausgangsmaterial diente uns ein Abbaupro-
dukt des Rotenons, die 4-Methyliither-tetrahydrotubasiure, welche
bei der Decarboxylierung in Methyldther-tetrahydrotubanol
iiberging. Die Anwendung der PECHMANNschen Synthese auf diese
Verbindung ergab in befriedigender Ausbeute das 7-Methoxy-8-
isoamyl-cumarin, das mit dem Dihydro-osthol ident war, ein
neuerlicher Beweis fiir die von mir angenommene Konstitution.
Das von Yamasuira dargestellte isomere 6-Isoamyl-7-methoxy-
cumarin war mit dem Dihydro-osthol nicht identischs, was eine
Ablehnung der BUTENANDTschen 38 Formel bedeutet.

© CHO K\ _CHO NSO
( u ~ o ()

CH30 +OH — CH,0- \/\ 0 /CO
CHZBr - CH2 CH, CHjl CH,
+ S 7/ e
(’H'C\CHS CH C\CH CH C\CH
Osthol
CHy
o N N
I
CH30 / OH - CHaO-\)-OH 7 CHO- /\O/CO
CHZ CH, CH,
/C . /CH3 . /CH5
FH CH\CH (JH,,3°(JI'I\CH3 CH2'CH\CH8
4-Methylathertetrahydro- Methylathertetrahydro- Dihydroosthol
tubasiure “tubanol

4 E. Spirs u. H. Howzex, Ber, dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 264.
* E. Spirm, 8. Taker u. Su. Mivasiva, Ber. dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 262.
45 M. Yamasurra, Bull. chem, Soc. Japan 8 (1933)276; Chem. Zbl. 1933, 11, 3573.
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CH, N ' .
3>CH-OH2-CO/\ g;{&)ca-CH,-CH “ CHs\CH -CH, - CH, » /\‘/CH CH
3 Ay H,

HO * 0
0 \ H . / OH CH,O N0/

2.4-Dioxyphenylisobutylketon 2.4-Dijoxyisoamylbenzol G—Isoam) 1-7-methoxycumarin

‘Wohl das Haupteumarin der Meisterwurz ist das Ostruthin,
Es bildet bei 118° schmelzende Kristalle, die fluoreszierende
Lisungen liefern. Mehrere Autoren haben ihm die Bruttoformel
C,¢H;,0; zugeschrieben, eine Hydroxylgruppe durch Darstellung
von Acylderivaten nachgewiesen und die Abwesenheit von Meth-
oxylresten erkannt. Das Ostruthin erwies sich als ungesiittigt
und lieferte bei der Einwirkung von Salpeterséiure Styphninsiure
(Trinitro-resorcin), womit die Gegenwart eines Resorcinkomplexes
nachgewiesen war 32 Auch ButexaxpT 3¢ hat das Ostruthin néher
untersucht. Durch Diazomethan erhielt er den Methyldther des
Ostruthins, wodurch der phenolische Charakter der Hydroxyl-
gruppe festgestellt war. Der Ostruthinmethylither zeigte die
Eigenschaften eines Cumarins, als das daher auch das Ostruthin
selbst angesehen werden muBte, was HerRzoc und KroHN? iiber-
sehen hatten. Wichtige Ergebnisse hat BureNANDT bei der Chrom-
siureoxydation des Ostruthinmethyléthers erzielt. Er erhielt einen
Aldehyd C,,H0,, den Methyl-ostruthin-aldehyd, der weiter in
die zugehtrige Siure, die Methyl-ostruthin-siure, iiberging. Diese
S#ure war als Methoxycumarincarbonséure aufzufassen, da sie
bei der Decarboxylierung ein Methoxycumarin lieferte. Fiir diese
Verbindung kam wegen des nachgewiesenen Resorcinrestes nur
die Konstitution des b- oder T-Methoxycumarins in Betracht. Da
die letztere Verbindung aber vom BUTENAXDTschen Methoxycumarin
verschieden war, mufte sie ausgeschlossen und das noch nicht
dargestellte b-Methoxy-cumarin ‘angenommen werden. Unter Be-
riicksichtigung der Bruttoformel, der erhaltenen Ergebnisse und
wegen eines vermuteten Zusammenhanges der Seitenkette mit
Citronellal stellte Burexanpr fiir das Ostruthin die unten ange-
gebene Formel auf.

Unsere Untersuchungent¢ zeigten zundchst, dal die Ver-
brennungen besser auf die Zusammensetzung CioH,,0; stimmten,
welche also einen CH,-Rest mehr enthielt als die bisher ange-
nommene. Die bereits mitgeteilte Bildung der Styphninsiure
haben wir iberpriift und als richtig erkannt. Wihrend Ostruthin
bei der Oxydation mit Salpetersiiure neben Stypbninsiure keine

46 . Seira w. K. Kuacer, Ber. dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 859.
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Bernsteinstiure lieferte, ergab die Oxydation des Hydro-ostruthins
glatt Bernsteinséiure, was das Vorliegen eines Cumarins neuer-
lich bewies. Auch die aufspaltende Methylierung des O-Methyl-
ostruthins zeigte das typische Verhalten eines Cumarins. Damit
war eine Doppelbindung des Ostruthins untergebracht. Die beiden
iibrigen, deren Anwesenheit durch die katalytische Hydrierung
nachgewiesen wurde, muBiten in einer Seitenkette stehen. Die
Stellung dieser Seitenkette im Benzolkern konnten wir in der
folgenden Weise sicher feststellen: Methylostruthin-aldehyd wurde
iiber sein Oxim in das Nitril der Methylostruthin-siure umge-
wandelt, das man als ein Cyanmethoxy-cumarin ansehen durfte.
Die Methoxylgruppe muBte wegen des Nachweises von Resorcin
in der Stellung b oder 7 sich befinden, doch war 7 nach dem
Ergebnis von BurexanDpT nicht wahrscheinlich. Ich habe unab-
héingig davon die Stellung des Cyan- und des Methoxylrestes
bestimmt. Oxydiert man das Methylostruthinsiurenitril, so ent-
steht eine Cyanmethoxy-salicylsdure, die bei der Decarboxylierung
in das Nitril der 2-Methoxy-4-oxy-benzoesiiure iibergeht. Die Kon-
stitution dieses Cyanids ist wegen der Bildung aus 2-Methoxy-4-
oxy-benzaldehyd auBer Frage gestellt. Somit verblieben fiir das
Nitril der Methylostruthinsiure nur mehr die Konstitutionsformeln
des H5-Methoxy- und 7-Methoxy-6-cyancumarins. Die Entscheidung
in dieser Frage lieferte uns die Oxydation der bei der aufspalten-
den Methylierung des Ostruthins gebildeten Dimethoxyzimtséure.
Hierbei entstand eine Dicarbonsiiure, die, verglichen in Form des
charakteristischen Dimethylesters, identisch war mit dem Dimethyl-
#ther-dimethylester der sogenannten «-Reso-dicarbonsdure. Diese
Sture ist bereits seit langem bekannt und sollte nach Warrz+?
die Konstitution der 2.4-Dioxybenzol-1.3-dicarbonsiure besitzen.
Diese Annahme ist aber nicht richtig, wie wir3® in der folgenden
Weise feststellen konnten: p-Resorcylsiiure wurde nach einer
Vorschrift von HEMMELMAYR zur 5-Nitro-f-resorcylsfiure nitriert.
Die Stellung 5 der Nitrogruppe konnte ich dadurch mit Sicher-
heit ermitteln, daB das durch Decarboxylierung entstehende Nitro-
resorcin durch Methylierung, Reduktion, SANDMEYERscne Reaktion
und Verseifung in 2.4-Dimethoxy-benzoesdiure iiberging. Der
Dimethyléther-methylester der somit in ihrer Konstitution ge-
sicherten H-Nitro-B-resorcylsiure wurde zur Aminoverbindung
reduziert und die Aminogruppe gegen Cyan ausgetauscht. Der

47 P, Warrz, Mh. Chem. 32 (1911) 427.
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so erhaltene 2.4-Dimethoxy-H-cyan-benzoestiure-methylester gab
durch Verseifen und neuerliches Methylieren den Dimethylester
der 2.4-Dimethoxybenzol-1.5-dicarbonséiure, der mit dem Methyl-
ester der methylierten «-Resodicarbonséiure identisch war. Da so-
mit die Unrichtigkeit der alten Formel der x-Resodicarbonsiure
erwiesen war, muBte mit Riicksicht auf die ermittelte Konstitution
dieser Sdure das Methylostruthinsdurenitril als 6-Cyan-7-methoxy-
cumarin formuliert werden. Die Hydroxylgruppe des Ostruthins steht
also nicht, wie BUTENANDT annimmt, bei 5, sondern ist an der
Stelle T angeordnet und die Seitenkette hiingt bei 6 am Benzolkern.

Zu kldren blieb nun der Bau der ungesittigten aliphatischen
Seitenkette, welche nach unseren Analysen 10 C-Atome aufweisen
muBte, wihrend BureNanDpT nor 9 C-Atome annahm. Die Oxyda-
tion des vollkommen hydrierten Ostruthins mit H,0, ergab eine
mit Wasserdampf Afiichtige S#ure, die nach der Analyse ihres
kristallisierten Amids als eine Undecansiiure unbekannter Kon-
stitution zu betrachten war. Eine erste Auswahl unter den sehr
zahlreichen Isomeriemoglichkeiten lieferte die Oxydation des nicht-
hydrierten Ostruthins, wobei «-Oxyisobuttersiure auftrat. In
Ubereinstimmung damit entstand bei der Chromsiureoxydation
des Ostruthinmethylithers Aceton, wodurch auf eine Doppelbindung
an einer Isopropylgruppe geschlossen werden konnte. Neben dem
Methylostruthinaldehyd entstand bei dieser Reaktion ein fliichtiger
Stoff von angenehmem Geruch, den Burexaxpr wohl beobachtet,
aber nicht identifiziert hatte. Diese fliichtige Verbindung gab uns ein
charakteristisches Semicarbazon, das mit dem des 2-Methylhepten-
2-on-6 identisch war. Fiir die Undecansiure, in der die Doppel-
bindungen des Ostruthins hydriert sind, folgte aus den Spaltstiicken
Aceton, 2-Oxyisobuttersiure und Methylheptenon die Formel der
4.8-Dimethylnonansiure-1. Diese Sdure lieB sich aus Tetrahydro-
geranylbromid iiber das Cyanid darstellen und durch das Amid,
Phenylhydrazid und p-Tolylhydrazid mit der Abbausiure identi-
fizieren. Uber die Lage einer Doppelbindung gab die Bildung
von Aceton und Methylheptenon bei der CrO;-Oxydation Aufschluf.
Die zweite muBite so angeordnet sein, da8 die Bildung des Methyl-
heptenons erklirt werden konnte. DaB bei der CrO,-Oxydation
keine Verbindung vom Typus einer Phenylessigstiure, sondern
ein Benzaldehydabkommling auftrat, steht mit der angenommenen
Konstitution in keinem Widerspruch.

Damit erscheint die von uns aufgestellte Formel des Ostru-
thins vollkommen bewiesen. Sie unterscheidet sich von der Burs-
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NANDTschen durch einen CH,-Rest, die Stellung der Hydroxylgruppe,
die Lage von Doppelbindungen und schlielich dadurch, da unsere
Befunde durch Darstellung und Konstitutionsermittlung aller
erforderlichen Vergleichssubstanzen gesichert sind. Ostruthin ist
somit #hnlich wie das Osthol ein Derivat des Umbelliferons. Die
Seitenkette des Osthols steht an der Stelle 8 und hat 5 C-Atome,
die des Ostruthins ist bei 6 angeordnet und enthilt 10 C-Atome
und beide Seitenketten stehen in naher Beziehung zum Isopren.

CH,0
7N o

|
1\/\ 0/

5-Methoxycumarin

CN-l/ |
CHao-\

2-Methoxy-4-oxybenzonitril

- 0H
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COOH
2.4-Dioxybenzol-1.3-dicar-
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CH
CHS-O:CH-CHZ-CHz-C:CH-CHZ-/\I/ NCH

!
CH, CH, HO'\/\ o /€O
Ostruthin nach Spith (1934)

Natiirliche Furo-cumarine.

Eine besonders interessante Klasse der natiirlichen Cumarine
bilden die Furocumarine. Wie schon der Name sagt, enthalten
diese Verbindungen nicht nur den Cumarinring, sondern iiberdies
noch einen Furankern, der nach Art des Cumarons zwei Kohlen-
stoffatome mit dem Benzolring gemeinsam hat. Von den 6 moglichen
einfachen Furocumarinen sind zwei von uns (SPATH bzw. MANJUNATH)
im Pflanzenreich entdeckt worden, ndmlich das Angelicin?, das
Furo-2'.3":7.8-cuamarin, und das Psoralen®s, das Furo-2'.3":7.6-
cumarin. Beide Verbindungen sind die Stammsubstanzen der bis-
her in der Natur aufgefundenen komplizierteren Furocumarine
und andere einfache Furocumarintypen sind bis jetzt als Pflanzen-
stoffe noch nicht isoliert worden. Vom Angelicin leiten sich ab:
Isobergapten und Pimpinellin, vom Psoralen hingegen stammen:
Bergapten, Bergaptol, Isoimperatorin, Oxypeucedanin, Ostruthol,
Xanthotoxin, Imperatorin, Isopimpinellin. Unbekannter Feinstruk-
tur sind noch Sphondin und Sphondylin.

Die eine Stammsubstanz der Furocumarine, das Angelicin,
fanden wir in einer offizinellen Droge, in Radix Angelicae4:. Das
Angelicin ist eine Verbindung von der Formel C,;H;0;, die einen
charakteristischen Geruch besitzt. Sie enthiilt keine Methoxyl-
gruppe, ihr Hydrierungsprodukt lieferte bei der Oxydation mit
Salpetersiure Bernsteinsiure. Das Angelicin zeigt das Verhalten
eines Cumarins. Durch H,0,-Oxydation des Angelicins wurde
Furan-2.3-dicarbonsfiure gewonnen, die von F. WESSELY4® bei der
Oxydation eines Furocumarins zuerst erhalten worden ist. Damit
war nachgewiesen, daf das Angelicin unter Beriicksichtigung der
Bruttoformel ein einfaches, nicht substituiertes Furocumarin vor-
stellt. Um unter den 6 mdglichen Isomeren, welche alle unbekannt
waren, unterscheiden zu konnen, haben wir Angelicin in Pyridin
mit KMnO, oxydiert und das rohe Oxydationsprodukt im Vakuum
destilliert. So erhielten wir eine kleine Menge Umbelliferon (7-
Oxycumarin), womit nicht nur der angenommene Cumarinring

“ M. 8. Jois, B. L. Maxsonate u. S. Venkara Rao, J. Ind. chem. Soc. 10

(1933) 41; Chem. Zbl. 1033 I, 77.
4 . WesseLy u. F. Kavras, Mh. Chem. 59 (1932) 161.
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vollig bestéitigt war, sondern auch die Stellung des dritten, dem
Furankern angehtrigen Sauerstoffatoms auBer Frage gestellt
wurde. Somit konnte Angelicin nur mehr die Formeln I oder II
haben. Wir methylierten nun den Naturstoff mit Dimethylsulfat
und Lauge zur entsprechenden Methoxyzimtstiure und oxydierten
mit KMnO,. Das methylierte Oxydationsprodukt war nicht iden-
tisch mit dem Dimethylester der 2.4-Dimethoxybenzol-1.5-dicar-
bonsiure, so daB die Formel II ausgeschlossen war und dem
Angelicin die Konstitution I zukommen muBte. Im Oxydations-
produkt des Angelicins konnte daher nur der Dimethyléther der
2.4-Dioxybenzol-1.3-dicarbonséiure vorliegen, eine Verbindung, die
unbekannt war, da die «-Resodicarbonsiiure, welche diese Konsti-
tution frither zu Unrecht besaB, in Wirklichkeit die 2.4-Dioxy-
benzol-1.5-dicarbonséiure vorstellte®. Die 2.4-Dimethoxybenzol-
1.3-dicarbonsdure muBte aber aus dem aufspaltend methylierten
Osthol, dessen Konstitution vollig feststeht4?, durch Oxydation
zuginglich sein. Die Darstellung dieser Ssiure aus dem Osthol
gelang und sie gab das gleiche Dianilid vom Schmp. 206—207°
wie die Abbausiure des Angelicins.

Das Angelicin hat demnach sicher die Formel des Furo-
2'.8":7.8-cumarins*?, die wir auch durch die Synthese bestiitigen
konnten. Hierzu erhitzten wir?° zun#ichst Umbelliferonnatrium mit
Bromacetal auf héhere Temperatur. Tatstichlich konnten wir hie-
bei in einer Ausbeute von etwa 019 die Bildung von Angelicin
feststellen. Als Nebenprodukt trat reichlich der Athyldther des
Umbelliferons auf, der seinen Ursprung offenbar einer Zersetzung
des Bromacetals verdankt. Kine bessere Synthese’! gelang in der
folgenden Weise: In das Umbelliferon wurde mit Hexamethylen-
tetramin eine Aldehydgruppe eingefiihrt, die in die Stellung 8
eintrat. Die Natriumverbindung dieses Stoffes wurde mit Jod-
essigester umgesetzt und die durch Verseifen gebildete Siure
durch Erhitzen mit Essigsiureanhydrid zum Furanring geschlossen
und unter Abspaltung von CO, Angelicin gebildet.

H. S. Jois, B. L. MANJUNATH und S. VENRATA Rao52 konnten
letzthin zeigen, daB eine Verbindung, die sie aus den Samen von
Psoralea corylifolia L. dargestellt und Isopsoralen*s benannt
hatten, mit Angelicin identisch ist. Es ist demnach zu erwarten,
daB das Angelicin im Pflanzenreich weiter verbreitet vorkommt.

% K. Seitm u. M. Pamwses, Ber. disch. chem. Ges. 67 (1934) 1212.
1 E. Spire u. M. Parcer, Ber. dtsch. chem. Ges. 68 (1935) 940.
# H. 8. Jors u. B. L. Mansunars, Ber. disch. chem. Ges. 69 (1936) 964.
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Die zweite Stammsubstanz der natiirlichen Furocumarine
ist das Psoralen, das die indischen Chemiker H. S. Jois, B. L.
MansuNATE und S. Vexgara Rao im Ol von Psoralea corylifolia
L. entdeckt haben4t. Wir hatten inzwischen unabhiingig von diesen
Arbeiten ein Furocumarin von den Eigenschaften des Psoralens
synthetisch 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 von der Formel II. Bemerkenswert ist, daB wir hier
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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®s ver-
einigt und festgestellt, daB die von uns synthetisch dargestellte
Verbindung mit dem natiirlichen Psoralen identisch war. Zur
weiteren Sicherung der angenommenen Formel des Psoralens
haben wir dieses Furocumarin zu einer Methoxyzimtsiure auf-
spaltend methyliert und nachher oxydiert, wobei nach erfolgter
Methylierung die Bildung des Dimethylesters der 2.4-Dimethoxy-
benzol-1.5-dicarbonsiure bewiesen werden konnte.

K. Oxamaras3® fand in den Bldttern des Feigenbaumes
(Ficus carica) das Ficusin, das nach den Ergebnissen des Abbaues,
wie Oxydation zur Furan-2.3-dicarbonsiure und zur «-Resodicarbon-
siure, die gleiche Formel wie das Psoralen besitzt und daher mit
diesem identisch sein miiBite.

N\ CHn N NN
ol e ] — om |
NYAVAL o\ OH N0\ AN o /L0
6-Oxycumaron 6-Oxycumaran Dihydropsoralen
}
: H
CH,0+CO [/\‘ +CO - OCH, |14H/\F/C \(?H
CHso-\)-OCHs N0 AN o /L0
2.4-Dimethoxybenzol-1.5-dicarbon- Psoralen, Ficusin
siuredimethylester

Zwei weitere Furocumarine sind das Bergapten und das
Xanthotoxin. Das Bergapten wurde vor etwa 100 Jahren im
Stearopten des Bergamottiles entdeckt®*. Tmoms3® fand diese
Verbindung 1911 auch im Wasserdampfdestillat einer Rutacee,
von Fagara xanthoxyloides. SchlieBlich konnte ich® vor kurzem
zeigen, daB die Samen von Heraclenm Sphondylium gleichfalls
Bergapten enthalten, welches frither mit einer unrichtigen Formel
Heraclin ‘genannt wurde. Auch im Blatt von Ficus carica soll

53 E. Seirn, B. L. Massuxats, M. Pamee u. H. 8. Jois, Ber. dtsch. chem.
Ges. 69 (1936) 1087.

53a K, Ogansra, Bull. chem. Soc. Japan 11 (1936) 389.

# H. Kauerunner, Baumg. Z. 3 (1834) 367; Chem. Zbl. 1835, 268. —
C. Onug, Liebigs Ann. Chem. 31 (1839) 320.

%5 H. Taows (z. T. mit Rost), Ber. dtsch. chem. Ges. 44 (1911) 3325.

% E. Seirm u. S. Rascuga, Ber. dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 62.
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Bergapten enthaltenss® sein. Aus Fagara wurde ein &hnlicher
Stoff, das Xanthotoxin, gewonnen®’. Beide Verbindungen besaBen
die gleiche Bruttoformel, C,,H;0,.

Pouersxz8, der das Bergapten ndher untersuchte, erkannte
die Cumarinnatur dieser Verbindung, stellte die Anwesenheit
einer Methoxylgruppe fest, fand bei der Kalischmelze Phloro-
glucin und formulierte diesen Naturstoff als Furocumarin. Die
Konstitution des Xanthotoxins hat THoMs® bewiesen. Ks zeigte
das Verhalten eines Cumarins, gab bei der Kalischmelze die Pyro-
gallolearbonsiiure und lieferte bei der Oxydation seines Amino-
derivates unter Verlust der Methoxylgruppe ein typisches p-Chi-
non®. Da aus Bergapten das gleiche p-Chinon entstand®, war
die Konstitution dieser Furocumarine entsprechend folgenden
Formeln ermittelt:

oCtH, 0
A8 \CH e l’\/ \en N CH\\CH
H O/H\/{\ 0 /CO - &O/I\/i\ 0 /éO . H\O/t\/i\ 0 /00
Borgapten X 0 OCH,
p-Chinon Xanthotoxin
N
_/ \/CH\\CH
io N0 /CO
Bergaptol

Im Bergamottsl fanden wir ferner ein Furocumarin, das
den Aufbau des Bergaptens aufwies und nur die Methoxyl-
gruppe durch eine phenolische Hydroxylgruppe ersetzt hatte .
Wir nannten es Bergaptol. Durch die Methylierung lieferte es
Bergapten.

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

57 H. Prisss, Ber. dtsch. pharm. Ges. 21 (1911) 227. — H. Tuoms u.
H. Prress, Chem.-Ztg. 34 (1910) 1279.

% (. Powmeranz, Mh, Chem, 12 (1891) 379 ; 14 (1893) 28.

® H. Tmous u. E. Baercke, Ber. dtsch. chem. Ges. 45 (1912) 3705.

8 K. Spita uv. L. Socras, Ber. dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 59.
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scher bemiiht, ohne das Ziel zu erreichen®!. Zur kiinstlichen
Darstellung des Xanthotoxins habe ich®® 6.7-Dioxycumaran mit
Apfelsiure zu einem partiell hydrierten Oxy-furocumarin konden-
siert, dessen Methyldther durch Dehydrierung mittels Pd-Mohr
in Xanthotoxin #bergefiihrt werden konnte.

ROV CH2\/ B\ CHa N P on
o, || — \ —+  CH, |
NVl \0/\ /N0 /CO No N\ N o 0
OH OH OCH,
6.7-Dioxycumaran Hydriertes Oxyfurocumarin Dihydrqxanthotoxin

Es ist selbstverstéindlich, daB diese immerhin komplizierten
Wege der Synthese, wie etwa beim Angelicin, Psoralen und
Xanthotoxin, erst versucht wurden, nachdem n#herliegende sich
als ungangbar erwiesen hatten. Es muB iibrigens erwidhnt werden,
dab die Synthesen der im Furanring nicht substituierten Furo-
cumarine, wie aus den Vorarbeiten von KARRER®! ynd anderen
Forschern hervorgeht, grofe Schwierigkeiten bereiten. Wir wissen
auch noch nicht sicher, wie die Pflanzen, speziell die Umbelliferen,
die betréichtlichen Mengen dieser Verbindungen aufbauen. Wir
befinden uns bei diesem Problem auf einem #hnlichen Stand-
punkte wie .bei der Bildung der Alkaloide in den Pflanzen, wo
vielfach Vorstellungen geduBert und durch chemische Ver-
suche belegt wurden, die nur als Vorarbeiten gewertet werden
miissen. Es wird unbedingt notwendig sein, diese Hypothesen an
der lebenden Pflanze zu studieren. Unbekannt ist auch, welche
Bedeutung die Cumarine, besonders die geruchlosen Oxy- und
Furocumarine, fiir die Pflanze besitzen.

In Pimpinella saxifraga, die gleichfalls zu den Umbelliferen
gehort, fanden Fritz WESSELY und Mitarbeiter mehrere Inhalts-
stoffe, die sie als Furocumarine erkannten, niimlich Pimpinellin,
Isopimpinellin¢® und Isobergapten s,

8t P. Karrer, A. Grarreeroer u. F. Wiouer, Helv. chim. Acta 8 (1920)

541. — P. Karrer, A, RuoLvers, A. Grarrrerpsr . L. Warrz, Helv. chim, Acta
4 (1921) 718. — D. B. Lmuave, Ber. disch. chem, Ges. 65 (1932) 375. — J. N.
Riy, 8. 8. Sroosa u. V. R. Vam, J. chem. Soc. London 1935 813, — M. Yama-

surra, Sci. Rep. Tohoku Imp. Univ. [1] 24 (1935) 202; Chem. Zbl. 1936, I, 337, —
K. W. Merz u. J. Horzer, Arch. Pharm, 274 (1936) 292.

%2 K. Seirm u. M. Pamee, Ber. disch. chem. Ges. 69 (1936) 767.

% F. Wessery u. E. Naouer, Mh. Chem. 60 (1932) 141.
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Die fiir das altbekannte ¢ Pimpinellin angenommene Kon-
stitution eines Naphthalinderivates® konnte WESSELY als un-
richtig erweisen. Da sowohl Pimpinellin als auch Isopimpinellin
bei der Oxydation durch alkalisches H,O, Furan-2.3-dicarbon-
sdure gabent®, war das Vorhandensein eines Furanringes auBer
Zweifel gestellt. Bei der aufspaltenden Methylierung der Hy-
drierungsprodukte der beiden Cumarine trat die gleiche Methyl-
tithersiure auf. Dieser Befund, die Bruttoformeln und das Vor-
handensein von je 2 Methoxylresten erlaubte die Aufstellung von
2 Isomerenpaaren fiir diese Naturstoffe. Die Auswahl gab die
Reduktion und Methylierung des von THOMS®® aus Bergapten und
Xanthotoxin dargestellten Chinons. Diese Reaktion lieferte einen
Dimethylither, der mit Isopimpinellin identisch war, wodurch
fiir das Pimpinellin nur mehr die angefiihrte Formel iibrig blieb.

OH OCH3
CH CH
NOW? NOW
_
\0/\/\0/00 \0/\/\0/00
OH OCH3
Hydrochinon aus Xanthotoxin Isopimpinellin
OCH, OCH,
CH,0 - l/\/CH\(JH /\/CH\(I}H
/\ﬂo/CO GNP
E [
N AN
Pimpinellin Isobergapten

Da der dritte, von WESSELY entdeckte, Inhaltsstoff der Radix
Pimpinellae, das Isobergapten, bei der aufspaltenden Methylierung
seines Dihydroproduktes die gleiche Dihydro-methylithersiure
lieferte wie das Bergapten, da er ferner die gleiche Bruttoformel
besaB und wie dieses eine Methoxylgruppe hatte, war auch die
Konstitution des Isobergaptens bestimmt 63, Wir werden demniichst
zusammen mit F. WesseLY iiber die Synthese dieser Verbindungen
berichten.

8¢ R, Bucmnem, Arch. Pathol. 1872, 37; Wittsteins Vierteljahrschr. 22
(1873) 481.
¢ J, Herzoa u. V. Hixcy, Arch. Pharm, 246 (1908) 402.
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Bei sorgfiltiger Aufarbeitung geniigender Mengen Meister-
wurz erhiilt man neben den schon genannten Inhaltsstoffen Osthol
und Ostruthin auBerdem noch Oxypeucedanin, Ostruthol, Impera-
torin und Isoimperatorin. Man darf aber annehmen, da8 noch
andere #hnliche Stoffe in der Meisterwurz enthalten sind.

Das Oxypeucedanin ist schon seit fast 100 Jahren bekannt.
Damals hat es Erpmanns¢ aus Peucedanum officinale, das gleich-
falls eine Umbellifere ist, neben dem Peucedanin isoliert und es
filschlich als Oxydationsprodukt des Peucedanins angesehen und
benannt. Erst 1875 wurde das Oxypeucedanin auch in der Meister-
wurz, und zwar reichlich, aufgefunden®. Die Analyse wurde
von verschiedenen Autoren vorgenommen, doch hat erst Bure-
NANDT S8 im Jahre 1932 die richtige Zusammensetzung C,H,,0;
erkannt, die ich bestiitigte . HErzo¢ und KrOBN haben die Lac-
tonnatur des Oxypeucedanins festgestellt®, welches BUTENANDT
als Cumarin formulierte. HERzoe und KromN haben schlieBlich
noch ein Hydrat des Oxypeucedanins und daraus durch Wasser-
abspaltung ein Isooxypeucedanin dargestellt. ¥iir den Zusammen-
hang zwischen Oxypeucedanin, Oxypeucedaninhydrat und Isooxy-
peucedanin nahm BuTENANDT3® im Oxypeucedanin eine Doppel-
bindung in Nachbarschaft zu einer Hydroxylgruppe an, wihrend
im Isooxypeucedanin eine Ketogruppe vorhanden ist. AuBerdem
glaubte BuTENaNDT, die Anwesenheit einer Methylendioxygruppe
nachgewiesen zu haben, und stellte fiir das Oxypeucedanin eine
Konstitutionsformel auf, die in wesentlichen Punkten von der
tatséichlichen abweichts.

Unsere Arbeit®® lieferte folgende Ergebnisse: Oxypeucedanin
lieB sich katalytisch hydrieren und sein Hydrierungsprodukt gab
bei der Oxydation mit Salpetersiiure Bernsteinséiure, wogegen aus
Oxypeucedanin bei der Salpeterséiureoxydation diese Verbindung
nicht entstand. Die Kalischmelze lieferte Phloroglucin, was die
Annahme von ButeExanpT, daB das Oxypeucedanin ein Derivat
des Pyrogallols sei und eine Methylendioxygruppe enthalte, un-
mdglich machte. Unsere ZEREWITINOFF-Bestimmung des Oxypeuce-
danins bewies, daB das Oxypeucedanin keinen aktiven Wasser-
stoff, also auch keine Hydroxylgruppe besitzen konnte. Zwei
Sauerstoffatome waren im Lactonring vorhanden, die restlichen
muBten, da auch Ketonreaktionen negativ verliefen, in Form von
Athersauerstoffatomen anwesend sein. Da wir die Méglichkeit in

6 K. Seite u. K. Kvacer, Ber. dtsch. chem. Ges. 66 (1933) 914.
Monatshefte fiir Chemie, Band 69 7
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Betracht zogen, daf eines davon in einem Furanring vorhanden
sei, oxydierten wir mit H;0, in alkalischer Losung und erhielten
Furan-2.3-dicarbonséiure, womit diese Annahme bewiesen war.
Wir haben uns iiberzeugt, daB nicht etwa der Cumarinring durch
eine an sich durchaus denkbare Ringverengerung Veranlassung
zur Bildung der Furan-2.3-dicarbonsdure gibt, indem wir einen
Versuch mit Umbelliferon durchfiihrten, der aber negativ verlief.
Oxypeucedanin mubte demnach ein Furocumarinderivat sein. Eine
weitere Aufklirung brachte die Einwirkung von Eisessig-Schwefel-
siure auf Oxypeucedanin. Hiebei entstand eine phenolische Ver-
bindung, die bei der Methylierung Bergapten lieferte. Damit war
das genannte Phenol als Bergaptol® erkannt und es war zn er-
warten, daB an der phenolischen Hydroxylgruppe der noch fehlende
Rest mit 5 C-Atomen gebunden ist. Dieser Rest ist es, der bei
der CrO;-Oxydation Aceton gibt und fiir die Bildung des Oxy-
peucedaninhydrates und des Isooxypeucedanins verantwortlich
gemacht werden muf. Da die letztgenannte Verbindung ein Keton
war und bei der Oxydation mit H,0, Isobuttersiure lieferte,
konnte die Seitenkette des Ketons nur eine Konstitution haben,
nimlich —CH,.CO.CH{CH,),. Fiir das Oxypeucedaninhydrat war,
da es bei der Wasserabspaltung Isooxypeucedanin lieferte, die
untenstehende Formel anzunehmen. Schlieflich war im Oxy-
peucedanin, das kein reaktionsfihiges Wasserstoffatom hat und
unter milden Bedingungen nicht acetylierbar ist, eine Athylen-
oxydbindung und damit folgende Formel anzunehmen:

CH,=C—CH—CH=CH

(,) —CH, CEO /cféi I i - AN /\ /CH\(;H
N /CH\CH o’ \\K No /L0
lo /H\ ’\ 0 /00 \CH2—0
Oxypeucedanin (Spath, 1933) Oxypeucedanin (Butenandt, 1932)
0--CH, cco-cug OB
| : ScH, OH
Y oW
\0/\/\0/ co ‘ N0\ 000
Iso-oxypeucedanin Bergaptol

67 . Spira u. A. v. Curistians, Ber. dtsch. chem. Ges; 66 (1933) 1150.
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Diese Formel wurde durch die Teilsynthese des Oxypence-
danins aus Isoimperatorin weiter bewiesen?.

Ein weiterer Inhaltsstoff der Meisterwurz ist das Ostruthol.
Es besitzt nach den Arbeiten von HErzo¢ und Kromn3s die
Bruttoformel C;,H,,0;, wihrend wir¢” fiir diese Verbindung die
Zusammensetzung Gy HyO; feststellen konnten. Das Ostruthol
gab nach der Hydrierung bei der Oxydation mit Salpetersdure
Bernsteinsiiure, wthrend vor der Hydrierung diese S#ure nicht
erhalten werden konnte. Mittels H,0, wurde Furan-2.3-dicarbon-
sdure gebildet, mit KMnO, entstand «-Oxyisobuttersdure. Das
Ostruthol war zum Unterschied von den fibrigen bisher bekann-
ten Cumarinen der Meisterwurz optisch aktiv. Bei der Verseifung
mit methylalkoholischer Kalilauge wurde Ostruthol in eine bei
131° schmelzende Verbindung und in eine fliichtige SHure ge-
spalten, welche mit Angelicasiiure identisch war. Da das erste
Spaltstiick die Zusammensetzung C,H,,0, aufwies, wurde die
Bruttoformel scharf bewiesen. Bei der Einwirkung von Eisessig
und Schwefelsdure auof die bei 131° schmelzende Verbindung ent-
stand wie beim Oxypeucedanin Bergaptol und daraus durch Me-
thylierung Bergapten. Damit war bewiesen, daB Oxypeucedanin
und Ostruthol wenigstens in einem Teil ihres Aufbaues weit-
gehende Ahnlichkeit besitzen, ja es schien sogar zunichst wahr-
scheinlich, daB die aus Ostruthol erhaltene Verbindung C,;H,s0,
mit dem bei 134° schmelzenden Oxypeucedaninhydrat identisch
wire. Tatsfichlich ergab eine Mischprobe keine Erniedrigung des
Schmp., doch unterschied sich das Oxypeucedaninhydrat aus dem
optisch aktiven Ostruthol von dem aus dem inaktiven Oxypeuce
danin bereiteten dadurch, daB es optisch aktiv war. Um eine
einwandfreie Identifizierung zu ermdglichen, wurde aus dem
optisch aktiven Oxypeucedaninhydrat durch Umlagerung das
Keton, das Isooxypeucedanin, dargestellt, das kein Asymmetrie-
zentrum mehr besitzt und nun mit dem aus Oxypeucedanin ge-
wonnenen vollkommen identisch ist. Das Ostruthol stellt sonach
einen Angelicastiureester des optisch aktiven Oxypeucedaninby-
drates vor. Wir geben von den beiden Moglichkeiten derjenigen
den Vorzug, bei welcher das sekundire Hydroxyl verestert und
das tertidre frei ist®.

Die von uns in der Meisterwurz entdeckten Naturstoffe
Imperatorin und Isoimperatorin?’ wiesen die gleiche Brutto-
formel, ndmlich C;sH,,0,, auf, unterschieden sich also vom Oxy-

'7*
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peucedanin durch den Mangel eines O-Atomes. Sie waren optisch
inaktiv, enthielten kein methylierbares oder acetylierbares Hydroxyl
und gaben bei der Bestimmung von ZeREWITINOFF kein Methan. Sie
CH,
CH, CH : C+ COOH

Angelicasinre

CH,
OH OH O CO- C CH° CH,
UH, A0
0—CH,—CH—(( 0—CH,—CH—C< cH
| CH, ! CH
CH CH
_/\/ CH ﬁ‘/\\‘/ NCH
: | l
\0/\/\0 No A\ N o /0
Oxypeucedaninhydrat Ostruthol

zeigten durchaus das Verhalten von Cumarinen. Mit H,0, entstand
Furan-2.3-dicarbonséiure. Durch Einwirkung von Eisessig-Schwefel-
siiure wurden 2 Verbindungen erhalten; ein fliichtiger, ungesit-
tigter Stoff, der nach der Hydrierung eine Verbindung gab, die
durch Veresterung mit Trinitrobenzoestiure als Isoamylalkohol iden-
tifiziert wurde, und daneben aus jedem ein Phenol von der Formel
C;H¢O0,. Das aus dem Isoimperatorin erhaltene erwies sich als
Bergaptol, wie die Methylierung zum Bergapten zeigte. Da das
Phenol aus Imperatorin durch Methylierung in Xanthotoxin
iberging, nannten wir es Xanthotoxol. Aus diesen Umsetzungen
geht die Konstitution des Isoimperatorins und des Imperatorins
klar hervor.

0+CH, +CH : C/CH*
| CH3
CH. H,
WO Y
|
\0/‘\/\0/00 \O/\ PN\ /C0
CH,
Isoimperatorin . CH.¢ ¢
0 CH,-C C\CH:;

Imperatorin

Das Isoimperatorin unterscheidet sich also vom Oxypeuce-
danin nur dadurch, daf an Stelle des Athylenoxydringes eine
Doppelbindung vorhanden ist. Es war daher zu hoffen, daB durch
Einwirkung von Benzopersiure auf Isoimperatorin Addition von
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Sauerstoff an die Doppelbindung urd Bildung von Oxypeucedanin
eintreten werde. Diese Umsetzung?®” verlief glatt und gab eine
Verbindung, die mit dem natiirlichen Oxypeucedanin identisch
war. Vielleicht tritt auch in der Pflanze eine #hnliche Reaktion
durch Persturen oder durch Autoxydation des Isoimperatorins
ein. Es ist denkbar, daB Imperatorin und Isoimperatorin aus den
Phenolen durch Einwirkung von Isopren gebildet werden.

Auch Imperatorin gab ein &hnliches Oxy-imperatorin®, das
iibrigens auch in der Meisterwurz vorhanden sein diirfte. Jeden-
falls zeigen die Meisterwurzlactone eine #hnliche Variations-
freudigkeit wie etwa die Opium- oder Cacteenalkaloide.

‘Wir haben auch eine Synthese des Imperatorins ausgefiihrt %8,
Ausgehend von dem uns synthetisch zugénglichen Xanthotoxol
wurde in dissoziierenden Lisungsmitteln die Umsetzung des
Natriumsalzes mit v, y-Dimethylallylbromid vorgenommen, wobei
Imperatorin erhalten wurde. Wie der Naturstoff ging auch dieses
bei der Destillation bei schlechterem Hochvakuum in ein Isomeres
das Alloimperatorin iiber, fiir welches die untenstehende Konsti-
tution exakt festgestellt werden konntest. Es wandert also der
ungesittigte Rest vom Sauerstoff an den Benzolkern in p-Stellung
und gibt dabei ein phenolisches Produkt.

CH CH.
noW: WO
J
\0/\/\0/00 N0 N0 /0
. CH
o . 0+CH,+CH:C{ __°
Xanthotoxol ' o
Imperatorin
BrCH, - CH : C<
cm, CH,
CH CH : ¢{
v, y-Dimethylallberomld \CH
] H/\I/CH 0
|
N0 NN o /90
HO
Alloimperatorin

Wir haben gesehen, daf hiufig in einem Pflanzenmaterial
mehrere Cumarine vorhanden sind und daB sie zumeist nur mit
groblen Schwierigkeiten voneinander villig getrennt werden kénnen.

¢ E. Seirn u. H. Hovzex, Ber. dtsch. chem. Ges. 68 (1935) 1123.
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Um solche miithsame Arbeiten anzuregen und vielleicht auch
zu erleichtern, haben wir die Wurzel von Heracleum Sphondy-
lium auf ihre Cumarine moglichst quantitativ gepriifté®. Wir
erhielten insgesamt 132% an Cumarinen; davon wurden
1'10% in kristallisierter Form vollig rein isoliert, u. zw.: 0°49%
Pimpinellin, 023% Isopimpinellin, 0109 Isobergapten, 023%
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 ermittelter Konstitution. Wihrend in den Samen
dieser Pflanze Bergapten vorhanden ists®, enthdlt die Wurzel
keine merkliche Menge dieser Verbindung.

Natiirliche, im Furankern substituierte Furocumarine.

Zu dieser interessanten Gruppe der natiirlichen Furocuma-
rine zihlt vor allem das Peucedanin. Es wurde 1833 von ScHLAT-
TER7 im Wurzelstock von Peucedanum officinale entdeckt und
von mehreren Forschern3s® 34 71:72 yntersucht. Diese fanden, daB
es unter Abspaltung einer Methylgruppe leicht zu einer kristal-
lisierten Verbindung, Oreoselon, verseift wird. Die Riickmethylie-
rung des Oreoselons zum Peucedanin ist bisher nicht gelungen.
Peucedanin enthiilt einen Resorcinkern, da es bei der Behandlung
mit Salpetersiiure Styphninsfiure, mit Atzkali Resorcin liefert.
Die von den ilteren Autoren vermutete Konstitutionsformel?”
war von den wirklichen Verhiltnissen weit entfernt.

Bei der katalytischen Hydrierung des Oreoselons bekamen
wir3 eine Dihydroverbindung, die unter Wasseraufaahme in eine
Oxysiure iiberging, durch Erhitzen aber wieder ringgeschlossen
werden konnte. Oxydation dieser Dihydroverbindung mit Salpeter-
siure gab wie die anderer Dihydrocumarine Bernsteinsdure, bei
der mild durchgefiihrten Kalischmelze wurde unter den Spalt-
produkten des Dihydrooreoselons Dihydroumbelliferon aufgefun-
den?s, Die Kaliumpermanganatoxydation des Oreoselons gab je
nach den Bedingungen und der Menge des Oxydationsmittels

6 F. Seira u. A. F. J. Smwon, Mh. Chem. 67 (1936) 344.

" C. H. Scaratrer, Liebigs Ann. Chem. 5 (1833) 201.

" A. Jassoy u. P. Hamxser, Arch. Pharm. 236 (1898) 662. — M., Porrer,
Mh. Chem. 19 (1898) 268.

2 H. Huastwerz w. H. WemeL, Liebigs Ann. Chem. 174 (1874) 76.

" K. Spire u. K. Kracer, Ber. dtsch. chem, Ges. 66 (1933) 749.
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«-Oxyisobuttersiiure oder «Resodicarbonsiure, welche, wie wir
feststellten, die 2.4-Dioxybenzol-1.5-dicarbonséiure vorstellt. Diese
Ergebnisse bewiesen, daB im. Oreoselon das Geriist des Umbelli-
ferons (7-Oxycumarins) vorhanden ist, welches an der Stelle 6
eine aus b Kohlenstoffatomen bestehende Seitenkette triigt. Die-
selbe konnte die Struktur —CO—CH—C(CH;), besitzen. Da das

Phenolhydroxyl des Umbelliferons im Oreoselon nicht als solches
vorhanden ist, mufite man annehmen, daf es durch den in 6 be-
findlichen Rest #itherartig abgebunden ist. Hieflir waren 2 Formeln
moglich; die eine enthielt einen substituierten Furanring, die
zweite, Formel I1I, einen ebenfalls moglichen Sechsring. Die Ent-
scheidung brachte eine sehr vorsichtige Oxydation’ des Oreose-
lons mit KMnO,, wobei die «-Oxyisovalerianséiure aufgefunden
wurde. Es mubte also in «-Stellung zur CO-Gruppe der Seiten-
kette ein Sauerstoffatom vorhanden sein, was nur mit der erst-
genannten Formel in Einklang steht.

CH. CO0OH
CH,._, .COOH Y% *\CH, CH [
CH,” “OH HO - | ¢o CH3> CH—CH
3 \ SN0/ NOH
a-Oxyisobuttersiure Dihydroumbelliferon o-Oxyisovaleriansiiure

CO_/ CH
CH “ \/ AL
co—7 NP H, “CH ¢ 00
B om—dm L CH*‘\‘ ‘1 éo 0 C.H, 0+ CH, - CO - CH
N Y Yo om,” <. 0/\/\ et : :
Oreoselon (Spath, 1931) Formel III Peucedanin (Hlasiwetz, 1874)
BVANVAING:
CH,0 - /CH\”H CH,0« CH i \\ /CHZ\
3\CH H \‘ ! CO gg/ H- C])H H G0 CHyNGog - H H ?HZ
N VAN AN No NN 0 7 el N0 N o /0
Peucedanin Tetrahydro- Wasserabspaltungsprodukt aus
peucedanin Tetrahydropeucedanin (Isopropyl-
dihydropscralen)

Peucedanin stellt nach den Analysenergebnissen den Methyl-
dther des Oreoselons vor. An Hand der von uns ermittelten For-
mel des Oreoselons ist ein solcher Ather nur méglich, wenn das
Oreoselon in der Enolform reagiert. Wir schreiben daher dem
Peucedanin die obenstehende Formel zu; digse erklirt die sehr
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leichte Verseifbarkeit des Peucedanins zum Oreoselon, die be-
kanntlich auch bei anderen Enoldthern zu beobachten ist. Das
Peucedanin nimmt der angenommenen Formel gem#B bei der
katalytischen Hydrierung 4 H-Atome auf unter Bildung einer
Verbindung, des nicht isolierten Tetrahydropeucedanins, welche
bei der Hochvakuumdestillation Methylalkohol abspaltet, wobei
ein echter Furankern entsteht. Das Peucedanin ist also ein Furo-
cumarin, das im Furanring eine Isopropylgruppe und einen
Methoxylrest trigt. Wir hoffen, daB unsere synthetischen Ver-
suche die ermittelten Formeln bald bestéitigen werden, miissen
aber zugeben, dafl hier besondere Schwierigkeiten vorliegen. Auch
Yamasurra hat bisher seine Bemiihungen betreffs einer Oreoselon-
synthese’ nicht erfolgreich abschliefen konnen.

Wir stellten des weiteren fest, daB noch mehrere der
bereits bekannten, aber noch nicht vollkommen untersuchten
Naturstoffe in die Gruppe der Cumarine gehtren. So fand
ARmMA™ in der japanischen ‘Droge Peucedanum decursivum
(,Nodake®) das Glucosid Nodakenin, das bei der Spaltung
in Glucose und Nodakenetin, C;,H,,0,, zerfillt. Da bei der
milden Oxydation dieses Aglucons Umbelliferon-6-carbonsiure
entstand, gelangte AriMA zu einer Partialformel, welche uns die
nahe Verwandtschaft der Verbindung mit Oreoselon nahezulegen
schien. Wir? haben daher die Untersuchung des Nodakenetins
aufgenommen und fanden unsere Hypothese bestens bestitigt.
Bei der Abspaltung von Wasser aus Nodakenetin trat eine kri-
stallisierte Verbindung auf, die bei der katalytischen Mikro-
hydrierung nach der an meinem Institut ausgearbeiteten Methode
von H. BRETSCENEIDER und . Burcer™ die fiir 2 Doppelbindungen
berechnete Menge Wasserstoff anfnahm und dabei ein Hydrierungs-
produkt lieferte, das mit dem des destillierten Tetrahydropeuce-
danins, welches auch als Tetrahydro-isopropylpsoralen aufgefaBt
werden kann, nach der Mischprobe identisch war. Da die Hydroxyl-
gruppe des Nodakeneting nach ihrem ganzen Verhalten weder
sekundér noch tertilir, sondern nur primér sein kann, ergab sich
uns folgende Konstitution des Nodakeneting7®:

" M, Yamasurra, Sci. Rep. Tohoku Imp. Univ. [1] 24 (1935) 205; Chem.
Zbl. 1936, I, 338. :

75 J. Armma, Bull. chem. Soc. Japan 4 (1929) 16, 113; Chem. Zbl. 1929,
1, 1698, II, 752.

% E. Seirm n. P. Kamnrarh, Ber. dtsch. chem. Ges. 69 (1936) 2062.

"% H. Brerscexemer u. (. Bureer, noch nicht publiziert.
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Umbelliferon-6-carbonséure Nodakenetin (Arima, 1929)
CH, CH
—/ N/ \CH, caz—/ NCH
CH, | - - CH,0H | |
S OCH:- ‘m o NCH - CH o
CH, NN 0/ CH ™ N0 N/ N0
Hydrierungsprodukt des destillier- Nodakenetin (Spith, 1936)

ten Tetrahydropeucedanins (Iso-

propyl-tetrahydropsoralen)

Bei der Untersuchung einer von GORDIN aus Xanthoxylon
americanum gewonnenen Verbindung gelangte RoBERTSON?, der
sie Xanthoxyletin benannt hat, zu einem Abbauprodukte, das
mit 2.4.6-Trimethoxy-8-methylzimtstiure identisch war. Da unter
den Oxydationsprodukten des Xanthoxyletins Aceton und «-Oxy-
isobuttersiiure aufgefunden wurden, hat RoBERTSON fiir den Natur-
stoff die Formeln 1V und V in Betracht gezogen, welche unserer vor
5 Jahren bewiesenen Struktur des Peucedanins sehr nahe stehen.

" In der Lopez-Rinde (Wurzelrinde von Toddalia aculeata,
Rutaceae) fanden DEY und PILnaY ™ ein optisch aktives Lacton
C.H,0s, das alle Eigenschaften eines Cumarins zeigte. Die Autoren
schrieben dieser Verbindung, die sie Toddalolacton nannten, die
untenstehende Partialformel zu, haben aber ihre Apnahme noch
nicht durch Identifizierung und Synthese irgend eines Abbau-
produktes bewiesen.

OCH, CH,0
CH, |/ \‘ CH:CH -+ COOH ] H/ \\{/CH\\CH
\ 3\CH [
¢H,0- S OCH, CH \O/\/\O/CO
2.4.6-Trimethoxy-3-methylzimtsaure Formel IV
CH,0
. OH
CH._/\_,CH .
c//H h \H/ Y (CH,),C - CHOH - CH, -  /\_CH
CH l , o CH,O - I [
\o/\/\o/ CH,0 . 1 /\0/
Formel V Toddalolacton

" H. M. Gorpiy, J. Amer. chem. Soc. 28 (1906) 1649. — E. Srarres, Amer.
J. Pharm. 1829, 163.

7 J. C. Berr, A, Roserrson u. T. S. Susramaxiam, J. chem. Soc. London
1936, 627.

"a B. B. Dey u. P. P. Pruray, Arch. Pharm. 271 (1933) 477; 273 (1935) 223.
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Natiirliche £-Oxycumarine.

Das Umbelliferon ist unter den natirlichen Cumarinen in-
soferne bedeutsam, als es bel der Destillation der meisten Um-
belliferenharze entsteht!® 8% wovon es auch seinen Namen her-
leitet. ZwENGER1® und SoMMERS® fanden aber, daB manche Um-
belliferenharze, darunter das Ammoniacum, sich dadurch aus-
zeichnen, daB diese sonst ziemlich allgemeine Reaktion ausbleibt.
Es schien uns daher interessant, eine Untersuchung des Ammo-
niakharzes auszufithren. CasPARIs hat aus diesem Harz eine
kristallisierte Verbindung, das Ammoresinol, erhaltens, das
TscaIRcH®2 als Protoresin auffabt, d. h. als einen Harzkorper,
der noch dem Zustande entspricht, in dem er in der Pflanze ge-
bildet wurde und bei der Verwundung austrat. Kunz, WEIDLE
und FISCHERS3 gtellten einige Irrtiimer der &dlteren Bearbeiter,
welche auch eine Konstitutionsformel in Vorschlag gebracht
hatten, richtig, gelangten aber selbst micht bis zur Aufstellung
eines Strukturbildes. Wirs4 fanden zun#chst, daB die Verbindung
der von Kunz, WEDDLE und FISCHER bevorzugten Zusammen-
setzung Cy,H,,0, entsprach und tatséichlich 3 glatt hydrierbare
Doppelbindungen besal; wie diese Autoren fanden wir eine alko-
holische und eine phenolische Hydroxylgruppe, aber keinen Meth-
oxylrest. Als Oxydationsprodukt konnten wir die E-Resorcyl-
siure bestitigen, eine fiir y-Resorcylsiure gehaltene Abbausiure
erkannten wir jedoch im Gegensatz zu CASPARIS und zu Kunz,
WEIDLE und FIscHER als 4-Acetoxy-2-oxybenzoesdiure. Das Di-
acetylhexahydroammoresinol konnten wir zu einer Fettsdure
Cy;H;,0; oxydieren, womit gezeigt war, daf nur ein carbocyeli-
scher Sechsring in der Ammoresinolmolekel anwesend sein konnte,
wiihrend ein erheblicher Teil derselben ungesittigter, aliphatischer
Natur sein muBte. Da die Ozonisation des Diacetylammoresinols
Methylheptenon ergab, kam fiir die Fettsiiure die Konstitution
der 2.6.10-Trimethyltetradecanséure-14 in Betracht. Fine Misch-
probe der p-Xenylamide bestéitigte diese Vermutung, und der

8 (., Sommer, Arch. Pharm. 148 (1859) 1; Chem. Zbl. 1859 369.

8t P, Casparts u. I, Mrcaer, Schweiz. Apoth. Ztg, 62 (1924), Sonderbeilage,
33; Chem. Zbl. 1925 I, 987; Pharm. Acta Helv. 3 (1928) 25, 41; Chem. Zbl.
1928 II, 902.

8 A, Tscamca u. E. Srock, Die Harze, Berlin (BorntraEGER) 1933.

8 K. Kunz, H. Wemte u. K. Fiscmer, J. prakf. Chem. [2] 141 (1934) 350.

8¢ B, Seits, A. F. J. Smvox a. J. Linryer, Ber. dtsch. chem. Ges. 69
(1936) 1656.
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Aufbau der Siure zum 2.6.10-Trimethylpentadecanon-14¢% das
durch sein Semicarbazon charakterisiert wurde, stiitzte unseren
Befund weiter.

Das Verhalten des Ammoresinolmethylédthers legte das Vor-
handensein eines Lactonkomplexes nahe; Sicherheit dariiber
brachte die Zersetzung des Ammoresinols im Hochvakuum bei
200—230° bei der neben Resacetophenon eine bei 304—305°
schmelzende, schdn kristallisierte Verbindung C,,H 0O, entstand,
die durch Synthese einiger in Betracht kommender Stoffe als
3-Methyl-T-oxybenzotetronsiure oder 3-Methyl-4.7-dioxycumarin
erkannt wurde. Es lag also auch dem Ammoresinol iiberraschen-
der Weise nicht nur der Cumarin-, sondern sogar der Umbelli-
feronkomplex zu Grunde. Wir waren daher imstande, die Kon-
stitution des Ammoresinols durch die unten abgedruckte Formel
wiederzugeben. Die Doppelbindung des Benzotetronsiurerestes
ist, wie wir durch Modellversuche feststellen konnten, nur
schwierig katalytisch hydrierbar.

t/\'COOH CO-CH,*CH,*CH:C-CH,
CH,C0-0- \// «OH CH, CH,
4-Acetoxy-2-oxybenzoesiure 2-Methylhepten-2-on-6

HO,C - CH, - CH, « CH, - CH - CH, « CH, - CH, - CH - CH, - CH, - CH, « CH . CH,

CH, CH, CH,
2.6,10-Trimethyltetradecansiure-14

oH OH CH, OCH,

/. PAVEN AN
() + COCH, U \C CH, | H.CHZ CH, \—/Hz

HO- \/ OoH HO- \\\/\O/CO \\\/'OCH3 (.DHHZ

~ Resacetophenon 3-Methyl-7-oxybenzo- Ammoresinol (Casparis, 1928)
tetronsiure

OH

C
'/\\“/ NC.CH,-CH:C.CH,.CH,-CH:C.CH,-CH,+CH:C.CH,
| . . . .
/\0 /CO CH, CH, CH,
Ammoresinol (Spath, 1936)

85 F. . Fiscmer u. K. Lowessere, Liebigs Ann. Chem. 464 (1928) 69. —
R. Witistatres, 0. ScrueeLt 0. E. W. Maver, 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 noch dadurch Interesse,
dafl es zu dem Osthol (b C-Atome, 1 Verzweigung, 1 Doppel-
bindung in der Seitenkette) und zum Ostruthin (10 C-Atome,
2 Verzweigungen, 2 Doppelbindungen in der Seitenkette) in der
Weise in Beziehung steht, daB die Seitenkette des Ammoresinols
15 C-Atome, 3 Verzweigungen und 3 Doppelbindungen besitzt.
Die Seitenketten dieser 3 Naturstoffe stehen dabei in ganz ver-
schiedenen Stellen des Umbelliferonkomplexes, nimlich in 8 bzw.
6 bzw. 3. Der Aufbau dieser Seitenketten aus Isopren-molekeln
darf als sehr wahrscheinlich angenommen werden.

Wirkung von Cumarinen auf Fische.
Gemeinsam mit Frieprick KUFFNER.

~ Fische gehtren zu den Tieren, welche nur ‘in verhéltnis-
mibig wenig Fillen zur Priifung der Einwirkung chemischer
Stoffe auf den lebenden Organismus Verwendung gefunden haben.
Hiefiir scheinen mehrere Griinde vorzuliegen. Nicht nur der sehr
groBe Unterschied in den Lebenshedingungen zwischen Fisch und
. Mensch, wobei uns ja der letztere am meisten interessiert, spielt
hier eine Rolle, sondern auch die Schwierigkeit, iiber das Befinden
eines Fisches verliBliche Aussagen zu machen. Uber die Gift-
wirkung einiger Cumarine auf Fische liegen Beobachtungen von
Priss®?, Rosr5® und SIEBURG S8 vor. Sonst ist aber nichts Wesent-
liches dariiber bekannt geworden. Im Zusammenhang mit unseren
rein chemischen Arbeiten iiber die natiirlichen Cumarine haben
wir die Wirkung derselben und die einer Reihe von synthetisch
dargestellten Stoffen dieser Korperklasse auf eine bestimmte
Fischart gepriift.

Zu unseren Versuchen verwendeten wir einen tropischen
Siifwasserfisch, den unter dem Namen Guppyi bekannten Lebistes
reticulatus. Diese schiomen Tierchen messen im ausgewachsenen
Zustand etwa 25 mm, ihr Gewicht ist im Durchschnitt 130 mg.
Da es sich um eine lebendgebéirende Art handelt, verwendeten
wir nur minnliche Tiere. Sie sind leicht zu halten, leicht
zu ziichten und im Handel zu haben. Wir hielten sie bei 18—23°
und die Versuche wurden bei 20—22° durchgefiihrt. Die Fische
wurden in grioBeren, z. T. beschatteten Aquarien von 15—20 Liter

8 E. Sieeure, Biochem. Z. 113 (1921) 176.
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Inhalt gehalten, durch Sand, Griinpflanzen, Luftzufuhr und Fiit-
terung mit sogenannten Wasserflohen fiir ihr Wohlbefinden ge-
sorgt. Diese Fische sind gesellig und vertriiglich, so da8 wir iiber
50 in einem Vorratsbeh&lter lassen konnten. Fiir die Versuche
mit den Cumarinen dienten kleine Aquarien, gleichfalls ganz aus
Glas ohne Metallteile, aber ohne Sand und Pflanzen, um even-
tuelle Adsorption zu vermeiden. Die Tiere vertragen, wie durch
Versuche festgestellt wurde, ohne jede Storung das Uberfiihren
von einem Aquarium in ein anderes durch ein kleines Netz, selbst
wenn dies mehrfach wiederholt wird. Sie vertragen ferner den
Zusatz von 05 % Athylalkohol zum Wasser ohne Gleichgewichts-
stérung, zeigen beim Einsetzen in diese Fliissigkeit anfinglich
wohl erhéhte Lebhaftigkeit, die sich aber bald wieder verliert.
‘Wiéhrend der Versuche wurde nicht gefiittert, die Tiere kdnnen
tagelang ohne Schaden zu nehmen fasten.

Die zu priifenden Cumarine sind fast ausnahmslos in Wasser
sehr schwer I6slich, so daB nur geringe Konzentrationen ver-
wendet werden konnten. Sie wurden zumeist in soviel Alkohol
gelst, daB beim Eintragen in die gewiihlte und gemessene Menge
Leitungswasser (1—1'5 Liter) eine Alkoholkonzentration von 0°'5 %
erzielt wurde, die nach unseren Versuchen unschiidlich war. Diese
Alkoholmenge wurde, um besser vergleichbare Resultate zu er-
halten, auch dann zugesetzt, wenn eine Verbindung in Wasser
gut 18slich war. Fiir jeden Versuch wurden in der Regel 3 Tiere
eingesetzt.

Die Erscheinungen, welche die Tiere zeigten, waren recht
mannigfaltig. Héufig wurde zun#ichst das Auftreten einer Erregung
festgestellt, die sich in raschem Hin- und Herschwimmen und in
einer Neigung zum Springen #uBerte. Bei wirksamen Stoffen trat
allmdhlich ein Nachlassen der Lebhaftigkeit ein und die Tiere
zeigten beginnende (Hleichgewichtsstérungen. In diesem Zustand
tritt noch keine dauernde Schiidigung der Fische ein. Bricht man
den Versuch 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 der
Kopfspitze zu bohren, oft treten schon schwere Gleichgewichts-
storungen auf. Das Tier geht zumeist auf den Boden des GefiBes
und verfillt in ziemliche Ruhe. Zuniichst liegt es mehr oder
weniger seitlich, spiter in vollkommener Seitenlage oder auf dem
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Riicken. Die Bewegungen des Mundes und der Kiemen werden
ruck- und krampfartig, manche Tiere schwimmen noch herum,
teils in Seiten-, teils in Riickenlage. Bei Anwesenheit von man-
chen Stoffen ist das Schwimmen ausgesprochen ruckartig. Schlie-
lich tritt Ruhe in Seiten- oder Riickenlage ein, bis das Aufhiren
der Atem- und Mundbewegungen den Exitus anzeigt. Doch sind auch
hier Tduschungen moglich. In manchen Lisungen sehen die Tiere
wie tot aus, reagieren aber auf Klopfen oder Beriihren sehr leb-
haft. Als tot wurden solche Tiere betrachtet, die nach dem
Ubertragen in reines Wasser nach 1—2 Stunden kein Lebens-
zeichen mehr gaben und meist ein charakteristisches Ausbleichen
der Firbung zeigten. Die von uns untersuchten Fische hatten
in vielen Losungen der Cumarine oft in wenigen Sekunden eine
starke dunkle Firbung der Schwanzflosse, dunkle Netzzeichnung
des Korpers oder Schwarzfirbung entlang des Riickgrates.

Einige einfache Lactone von nicht cumarinartigem Charak-
ter zeigten eine nur relativ geringe Wirkung auf Fische. So
fiihrte das Valerolacton (Lacton der y-Oxy-n-valeriansiiure) in
1/100-molarer Losung, also in der recht hohen Konzentration
1 g:1000 g, erst nach 3 Stunden zur Seiten- und Riickenlage und
wirkte erst nach 3 weiteren Stunden letal. Meconin (6.7-Dimeth-
oxy-phthalid) besaBi gleichfalls nur sehr geringe Wirkung.

Eine Gruppe von Cumarinen, und zwar das einfache Cumarin,
das 3-Chlorcumarin und namentlich das Angelicin zeigte eine
ausgesprochene Narkosewirkung auf Fische. Die Tiere verfielen
bereits nach 30—100 Sekunden bei 0001—00001 mol. Lisung
(im Liter) in Riickenlage, reagierten meist auf Klopfen an der
Wand, lebten ohne erkemnbaren Schaden etwa 12 Stunden in
dieser Lissung und erholten sich in reinem Wasser in der Regel
sehr rasch wieder. Diese Ergebnisse haben vielleicht Bedeutung
zur Durchfithrung von Versuchen mit narkotisierten Fischen.

Neben Cumarinen, welche sich auf unsere Fische besonders
wirksam erwiesen, untersuchten wir auch Verbindungen dieser
Korperklasse, welche wir als schwach aktiv erkannten und welche
bei den von wuns gepriiften Konzentrationen keine Riickenlage
und nicht den Tod herbeifiihrten, obwohl die Versuche durch
mindestens 6 Stunden, oft sogar bis zu 15 Stunden sich erstreck-
ten. Unwirksam waren 0°001-molare Losungen von Melilotstiure,
6-Oxycumarin, Cumarin-3-carbonsiure und ihrem Natriumsalz,

ferner 0°0005-molare Liosungen von 6-Aminocumarin, Cumarin
und Umbelliferon.
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Wir geben im folgenden zwei Tabellen der hinsichtlich ihrer
Wirkungen untersuchten Cumarine, die in kiirzerer Zeit (lingstens
3—4 Stunden) bei unseren Fischen in der angegebenen Konzen-
tration die Riickenlage herbeifithrten und innerhalb der Versuchs-
dauer (bis zu 8 Stunden) letal waren. Die erste Tabelle zeigt
Konzentrationen von 1 Mol. des wirksamen Comarins auf die
entsprechenden Liter Wasser, wihrend die zweite Tabelle das
Verhéltnis von 1 g des verwendeten Cumarins zu den Grammen
Wasser angibt, die zur Losung genommen worden sind. Wegen
der verschiedenen Mol.-Gewichte der untersuchten Cumarine ist
die Reihenfolge dieser Stoffe in den beiden Tabellen nicht die
gleiche.

Tabelle 1.
1 Mol.: 1000 Liter Wasser . . . Cumarin
4-Methyl-umbelliferon
1:2000 ' - . . . 4 Methyl-cumarin

3-Chlor-cumarin
6-Nitro-cumarin
7.8-Diacetoxy-cumarin

1:3000 ,, ” .+ . b.7-Diacetoxy-cumarin
7-Aethoxy-cumarin

1:10000 " - . . . Pikrotoxin

1:15000 " » « .. Alloimperatorin
Xanthotoxin

1:20000 » » - . . Isopimpinellin
Pimpinellin
Ostruthin
Bergapten
Oxypeucedanin
Imperatorin
Osthol

1:30000 0 w .+ .. Methylalloimperatorin

Tabelle 2.

19:1000g Wasser . . . Valerolacton

1:5700 s+ . 4-Methyl-umbelliferon

1:6800 » « .. Cumarin

1:10500 ,, 5« . . 6-Nitro-cumarin

1:11000 ,, » .+ .. d.7-Diacetoxy-cumarin
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1:12500 g- Wasser . . . 4-Methyl-cumarin
1:15700 ,, w - . . T-Aethoxy-cumarin
1:17000 ,, » - . . 8Chlor-cumarin
1:18000 ,, ” . . . Pikrotoxin
1:40000 , s - .. Alloimperatorin
1:50000 , i . . . Pimpinellin
1:60000 ,, » . . . Isopimpinellin
1:67000 ,, » .. . Ostruthin
1:70000 ,, » - .. Oxypeucedanin
Xanthotoxin
1:74000 » . .. lmperatorin
1:82000 ,, »” . . . Osthol
1:93000 ,, » . .. Bergapten
1:100000 " . . . Methylalloimperatorin.

Interessant ist, daB das Pikrotoxin, das nicht in unsere
Gruppe gehort, aber als starkes Fischgift schon lange bekannt
ist, nur etwa so stark wirkt wie das 3-Chlor-cumarin, aber 5mal
schwiicher als Osthol und fast 6mal geringer als Methylallo-
imperatorin.

Schliisse iiber Konstitution und physiologische Wirkung der
Cumarine lassen sich vorldufig wohl nicht ziehen. Immerhin kann
man entsprechend der Theorie von MEYER-OVERTON vermuten, daf
auch hier die Loslichkeitsverhiltnisse in Wasser und in den
Lipoiden in manchen Fillen eine Rolle spielen werden. Isomerie
beeinfluBt die Wirkung stark, so wirkt 7-Oxycumarin stirker
als 6-Oxycumarin. Der Eintritt von Alkylgruppen an Sauerstoff
steigert die Giftwirkung, besonders erhoht wird sie aber durch
Hinzutreten von Alkyl, namentlich aber Alkylengruppen an
Kohlenstoft.

Die Mengen der Cumarine, die im Laufe eines solchen Ver-
suches in den Fischkorper gelangen, sind schwer festzustellen,
sind aber jedesfalls #uBerst gering. Es ist bemerkenswert, dab
innerhalb gewisser Grenzen einige der untersuchten Losungen
dieselbe Giftigkeit fiir unsere kleinen Fischchen zeigten, wie die
Literatur fiir andere viel groBere Arten angibt.

Versuche mehrerer Autoren haben gezeigt, daB manche
Fische, speziell Goldfische, hinsichtlich der Stirke der Wirkung
gewisser Verbindungen sehr temperaturempfindlich sind. Wir
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haben den Einfluf der Temperatur beim Oxypeucedanin gepriift.
Hierbei ergab sich, da beim Arbeiten bei 19 oder 26°, welches
etwa die Grenzen der fiir die verwendeten Tiere unschidlichen
Temperaturen vorstellte, kein Unterschied in der Art und Schnellig-
keit der Wirkung beobachtet wurde.

Uber den Einfluf der Konzentration von Fischgiften auf
die Wirkung liegen sehr genaue Untersuchungen des amerikani-
schen Autors GErsDORFFS? vor, der vor allem mit Rotenon und
seinen Abkémmlingen gedrbeitet hat. Er fand, daf die Schnellig-
keit der Einwirkung nicht etwa linear von der Konzentration
abhiingt, sondern nach einem logarithmischen Gesetze verliuft.
Bei unseren Versuchen wurde in analoger Weise beobachtet, daB
bei der Anwendung von verdiinnten Losungen, welche eben noch
wirksam waren, die Wirksamkeit viel rascher zunimmt, als der
vorgenommenen KonzentrationserhShung entspricht, wihrend bei
stiirkeren Liosungen die Zunahme der Wirkung geringer ist als
die der Konzentration.

Unsere Fischchen reagierten innerhalb gewisser Grenzen
mit befriedigender GleichméBigkeit. Doch mag erwihnt werden,
daB auf 100 Stiick etwa 1—2 FEinzelgiinger vorkamen, die eine
iiberraschende Widerstandsfihigkeit aufwiesen. Bei ganz sorg-
filtigen Versuchen wird es wohl notwendig sein, die Zahl der
Tierchen fiir eine Einwirkung wesentlich zu erhdhen. Uns kam
es nur darauf an, die unmittelbar sichtbaren Erscheinungen der
Einwirkung der Cumarine auf Fische zu beschreiben, nicht aber
so weit in dieses Gebiet einzudringen, wie es die Aufeabe
der Physiologen und Pharmakologen ist. Wir wollten nur etwas
mehr auf das nun auch chemisch weiter erschlossene Gebiet auf-
merksam machen und andere diesbeziigliche Arbeiten anregen.

Dieser Bericht iiber die bisher vorliegenden Untersuchungen
tiber natiirliche Cumarine gibt ein Bild von der Mannigfaltigkeit
dieser Verbindungsgruppe, filhrt die Methoden vor, die dem Ab-
bau dienlich waren wund betont die hier hiufig auftretende
Schwierigkeit der synthetischen Arbeiten. Unsere Tierversuche
haben die meist starke Wirkung der Cumarine auf Fische neuer-
lich dargetan. Bei diesen Untersuchungen hatte ich mich der
Mitarbeit einer Reihe von tiichtigen Chemikern zu erfreuen, und

87 W. A. Gersporrr, J. Amer. chem. Soc. 52 (1930) 3440 u. spiter; J.
agric. Res. 50 (1935) 893; Chem. Zbl. 1935 II, 2682,
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zwar der Herren F. Kuvryer, A. Fru. v. Coristiant, H. Horzex,
L. Kamovee, P. Kamiare, K. Kraeer, J. LixtNer, M. PAILER,
O. Pusta, 8. Rascexa, C. ScELossEr, A. SmoN und L. Socias.
Herrn Doz. W. MarmerLr (1L Zool. Inst. d. Univ. Wien) habe ich
fiir seine Ratschldge betreffs der Haltung der Fische bestens zu
danken.

Es wird auch von Interesse sein, die Wirkung der Cumarine
auf Insekten zu priifen, um eventuell zu einem synthetischen
Insektenbekfimpfungsmittel zu gelangen. Auch darf man hoffen,
daB einige dieser Stoffe in der Medizin Einfiihrung finden werden.
Hiezu besteht deshalb Aussicht, weil manche Pflanzen, welche
cumarinartige Verbindungen fiihren, seit langem in der Volks-
medizin eine Rolle spielen.



