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Ern s t S path : Die naturlichen Cumarine . 
nd Vortr,iq, geh'ilt in (1 hesond Sitninl: I I  1 ) r i i t ~ c h c r i  C h t  i n i ~ c l i t  11 

( :rsellscliait  mi X Mai 10.37 
(Ringegangen a n  1 3  & h i  1937 

Die Cumarine bilden eine Gruppe von Lactonen, deren erste \-ertreter 
iiii Pflanzenreich aufgefunclen worden sind. Als man aber imstande war, 
f d e n d  auf den Synthesen von W, H. Yerkin und H v. Pechmatin Yer- 
hindungen der Cumarinreihe synthetisch darzustellen, trat eine rasche Ent- 
Ljicklung dieses Spezialgebietes der organischen Cheniie ein. So n-urdeta 
.Ukylderivate niit dlen nioglichen Stellungen der Xlkyle erhalten, feriier 
Ilalogeii-, Nitro-, Amino-, Oxy- und Sulfonsaure-Derivate in reiclier F'iille 
gev onnen, mie die Phaiitasie und die experimentellen Moglichkeiten der 
Clieiniker sie schufen Vie1 groBere Schwierigkeiten bereitete die Herstellung 
von -4lkoholen, Aldehyden und Ketonen der Cumarinreihe, aber auch voii 
hestimmteti Nitrilen und Carbonsauren, wenn die Substitution im Benzolkern 
itnd nicht irn Pyronring gefordert wurde. Uberhaupt kann man feststellen, 
tlaW der Renzolkern cles Cumarins haufig nicht die Reaktionsfreudigkeit 
Leigt wie der einfacher Benzol-Derivate. Daher ist die svnthetische Seite der 
Ciimarincheinie noch lange nicht abgeschlossen utid bleibt weiterliin den1 
P'leiI3 und den guten Zinfallen der organisclien Synthetiker iiberlassen. 

Woruber ich aber heute berichten will, das sind die naturlichen Cuniarine. 
also die Cuniarine, welche dmch die Pflanzen aufgebaut werden Die Zahl 
der cheinischen Verbindungen, ails welchen sich die helebte Welt zusaninien- 
zetzt , ist verschwindend klein ini Vergleich zu den nioglichen organischen 
\.erhindungen iiberhaupt , ist sogar klein gegenuber den organischen Ver 
lindungen, welche bereits synthetisch iin Laboratorium dargestellt worden 
y i n d ,  Es ist interessant, da6 es trotzdeni noch ininier organische Natnrstoff- 
'l'vpen gibt, die sich zum Grooteil den1 Ztigriff der Chetniker entzogen haben 
oder uberhaupt erst in der letzten Zeit aufgefunden \\orden sind D a ~ u  
gelirken auch die naturlichen Cumarine 

I so l ie rung  der  Cumar ine  a u s  deiii PflanLenreich 
Kei vielen Korperklassen organischer Verbindungen gelingt ihre Uar- 

~tellmig (lurch Reriicksichtigung hervorstechender Eigenschaften, so be1 den 
Alkaloiden und Pflanzensatiren durch die Bildung wasserloslicher und ather- 
utiloslicher Salze und bei den Yflanzenfarbstoffen durch Beachtung ihrer 
1:arhigkeit Bei den Cuniarinen standen der Gewinnung aus der Pflarize 
zunachst grol3ere Schwierigkeiten entgegen, so da13 es begreiflich ist, daL3 
tiisher nur ein kleinerer Teil der in der Natur vorkonuiienden Cuniarine ent- 
cleckt worden ist, nnd zmw vor alleni die Cumarine, melche durch das Auf- 
treten von Fluorescenz, geringe Loslichkeit, gute Krystallisationsfaliigkeit 
itnd andere Eigenschaften AnlaW m r  leichten Auffindung boten. 

In  der folgenden Weise gelingt es unter konseyuenter Ausniitzung ihrer 
bekannten Eigenschaften als Lactone, Cumarine, R elche keine phenoliwhern 
Hj-droxylgruppen enthalten und keine Ester oder Glykoside sind, aus pflan7- 
liclierri Material zu isolieren. 

Man behandelt den rohen atherischen Pflatizeneutrakt, den man zunachst 
dtirch Einwirken von 0 5-proz. waWriger Lauge von satiren und ph 
I3e5t andteilen b efreit hat, niit 5-proz. alkoholisch-RaiBriger 
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1/2-1 Stde., wobei die Cumarine zu den Salzen der Cumarinsauren auf- 
gespalten werden. Gleichzeitig treten auch andere Reaktionen ein, nainentlich 
eine weitgehende Verseifung der vorhandenen Fette. Die indifferenten 
Bestandteile ktinnen nun durch Ausschiitteln der mit Wasser verdiinnten 
L6sung inittels Athers entfernt werden. Wird jetzt die waflrig-alkalische 
Losung niit verd. Salzsaure versetzt, so werden die organischen Sauren frei- 
gemacht ; die vorhandenen Cumarinsauren gehen mehr oder weniger rasch 
unter Wasser-Abspaltung in Cumarine iiber. Nun wird das Gemisch von 
Sauren und Cumarinen mit reichlich Ather aufgenommen und die sauren 
Eestandteile durch Hindurchtropfenlassen von etwa 0.5-proz. wZiBriger 
Kalilauge herausgelost, wahrend die neutralen Cumarine als bestandiger 
gegen verd. Kalilauge im Ather zuriickbleiben. Manchmal ist es z~eckmaI3ig. 
sowol;l die Saure- als auch die Cumarin-Fraktion nochmals dem beschriebenen 
Trennungsgang zu unterziehen, teils uni die letzten Reste der Cumarine 
zu gewinnen, teils um die erhaltenen Cumarine von den Regleitstoffen viillig 
zu befreien. Die weitere Trennung des Cumaringemisches erfolgt in der Regel 
durch Hochvakuumdestillation oder -Sublimation, ferner durch Gnikrystdi- 
sieren, chroniatographische Analyse und andere physikalische l'reimungs- 
methoden. 

Sind in dem untersuchten Pflanzenmaterial phenolische Oxy-cumarine 
\-orhanden, so geben sie beim Rehandeln des rohen Pflanzenextraktes mit 
verd. Kalilauge in die wafirige Losung, konnen durch hsaue rn  und Aus- 
athern gesammelt nnd von den zumeist vorhandenen Fettsaiuren durch Petrol- 
ather in der Hauptsache getrennt werden. Hierauf fiihrt dann haufig Destilla- 
tion im Hochvakuum und Krystallisation ziir Reindarstellung. Will man 
entscheiden, ob iiberhaupt phenolische Oxy-cumarine vorhanden sind, so 
wird die mit Kalilauge ausgezogene saure Fraktion in ihrer Gesarntheit mit 
Diazomethan methyliert und das so gewonnene Produkt der eben beschriebenen 
Cumarin-Trennung unterworfen. Werden jetzt Methoxy-cnniarine erhalten, 
so ist das Vorliegen von Oxy-cumarinen wabrsclieinlich. Es muB indes 
beachtet wxden, daB beim langeren Einwirken von waflriger Lauge auf eine 
atherische Liisung von nichtphenoliscben Cumarinen diese in geringer Menge 
der hufspa.ltung in die Salse der Cumarinsauren anheimfallen. 

Ester der phenolischen Oxy-cumarine gelangen zunachst in die Fraktion 
der Cumarine, welche keine phenolischen Hydroxylreste besitzen, komnien 
aber im Verlauf der Abtrennung dieser Cumaringruppe infolge stattgefundener 
Verseifung als Phenol-ciimarine in die Saurefraktion, in welcher sie nach 
den ctben nutgeteilten Methoden erkannt werden ktinnen. 

Das Vorhandensein Ton Cuniarin-glykosiden kann man in der T/Veise 
erkennen, daB man den wasserloslichen Acteil des alkoholischen Extraktes 
mit Ather von Fremdstoffen befreit, hierauf rnit verd. Schwefelsaure die 
Clykosid-Spaltung durchfuhrt und die erhaltenen Aglykone nach den an- 
gegebenen Verfahren der Priifung auf Cumarine unterzielit. 

Beim Anwenden der skizzierten Trennungs-Metboden und sinngeniglier 
Variation beim Auftreten besonderer Verhaltnisse wird man imstande sein, 
Pflanzenmaterialien mit ejniger Sicherheit auf das Vorliegen von Cumarinen 
zu priifen, wobei allerdings auf sonstige lactonartige Verbindungen Kiicksicht 
genonimen werden muB. Es kann noch bemerkt lverden, daB mzn fruher 
die Isolierung der Cuniarine durch ihre bekannten Eigenschaften als 1,actone 
kaum je durchgefhhrt hat. Eine von S. J. Ranemrskaja und A. 1c1. Fedo-- 
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r 01% a ') beschriebene cjtiantitc?tire Bestininrung des einfachen Cuinarins 
nimnit indes auf diese Trenn~ingsmoglichkeit Bezug. 

Ei n t ei l ung  d e r n a t u r 1 i c h en C II in a r i n  e. 
Die lmher aus den1 Pf1:mzenreictl isolierten Cumarine lassen sich in die 

1 ) Cuinariii und seine einfachen AbkommIiIige 
2) Osy- und Methoxy(Alkoxy-) -cuniarine und die Clykoside, eventuell 

folgenden Gruppen unterscheiden : 

Ester dieser Stoffe. 
a) Die Hydrosq-I- oder Alkoxylreste atehen am Benzolkern. 
h) Diese Substituenten sind am Ppronring angeordnet. 

Xethosy-cuniarine. 

siert haben. 
a) Der Furanring 14t nicht substituiert 
h)  In1 Furanring sind Substituenten vorhaiiden 

3)  Ini Benzol- oder Pyronring alkplenierte oder alkylierte Ox?- oder 

3 )  Furo-cumarine, TT elclie einen Furanring nut derri Benzolkern konden- 

5) Curnarine, welche einen 2 2-Dimethyl-1 3-cliromen-Ring aufweisen 
Einige der naturlichen Cumarine sind so verschiedenartig substituiert, 

daL3 ihre Einreihung nach niehreren Gesichtspunkten moglich ware. In solchen 
Fallen n urde die Einteilung nach dem hervorstechendsten Rest vorgenornmen. 
T'brigens ist anzunehmen, daB bei der weiteren Bearheitung der natiirlichen 
Cumarine Verbindungen entdeclrt werden, die in keine der hier genannten 
Gruppen hineinpassen. Es wird dann eine Erweiternng dieser Einteilung 
erf orderlich sein. 

Gegenwartig sind 48 natiirliche Cumarine bekannt uiid ihr Aufhau 
zumeist vollkommen ermittelt. Wahrend die alteren Arheiten uber diese 
Yerbindungen nur zur Xiiffindung einiger weniger Vertreter dieser 
Korperklasse gefiihrt hahen, erhielten ir durch unsere Cntersuchungen den 
Itindrtick, daB hier einc groGe (;ruppe yon Naturstoffen vorliegt. DaU die 
naturlichen Cumarine trotz der x ielen pfianzencliemischen Arbeiten frdher 
keineslx egs in der durch die Xatur gegebenen Fulle untersucht worden sind, 
liegt, wie schon erm ahnt, T OT alleni daran, daB die Gev innling der Cumarine 
aus der Pflanze auf T erschiedene Pchwierigkeiten 5tieB. Wir glauberi aber, 
daB durch unsere Lntersuchungen diese Hindernisse zu uberwinden sind 
iincl hoffen, daJ3 nuninehr vide Pflanzenchemiker und Pfianzenphysiologen 
das weite t>eliiet cler naturlichen Cumariiie energisch in Angriff nehmen 
werden Dann ist zu em arten, clalj die naturlichen Cumarine hinsichtlich 
der Zahl ibrer Pertreter eine ahnliche Bedeutung haben werden wie die 
Glykode,  die Bliiteniarbstoffe und andere wichtige Naturstoffgruppen, die 
;tls gewnderte Kapitel der mganischen Chemie aufscheinen. 

Es bind die folgenden naturlichen Cumarine bekannt : 
I \  C u r n n r i n  C,IIeOp >(hnip 67--68" M e l i l o t s a u r c ,  C,,IIl,,~~3, Schmp 830, 

41 c i l l  o t  O S I  rl  C15H1808 Schitip 240" 
2'1, I ' n ihc l l i t e ron  - 7 C ) x ~ - r ~ i n i ~ ~ r i ~ i ,  C,H,O, Sclirnp 238O, S k i m m i n ,  eln Gluco- 

516 fie5 1 ~ n l ~ e l l ~ f c ~ ~ i ~ \ ,  C l ~ I I l ~ O ~  Schtnp 210n, Herriiarin - 7-Mt.thoxy-cumarin, 
C,oT3803 Schmp l l h  llOn C i t r o p t e n  I i r n e t t i n  = i 7-nimethoxy-ciiniarin, CllH,oOg, 
W i m p  147" 4 c s r u l e t i n  - (, 7-1)1oxy-cum,~rin, C,,I1804, Schrnp 272O. Aescul in  = 
Ii-(:lucositlo-,irculetln, C15H,bOq Schmp 204- 205" Cich  o r i i n  = 7-Gluco~ido-~sculctin, 

I /tschr analvt Chcm 94, liG '19331 
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C,,H,,O,, Schmp. 2160: Scopole t in  6-Metho -7-oxy-cuinarin, C,,H,O,. Schrnp 
205O; S c o p o l in  == Glucosido-scopoletin, C,,H,,O,, Schnip. 215-217O ; -4 y a p  i n ~~ 

6.7-Methylendioxy-cuniariii, C,oH,<),. Schmp. 231-2320; D a p h n e t i n  == 7.8-I)ioxy- 
cumarin, C,H,OI, Schmp. 256O; 1) a p h n i n  Y= 7-(~lucosido-daphnetin, C,,H,,O,, Schmp. 
223~-224O ; D a p h n e  t i n  - gl u c o s i d aus Arthrosolen polycephalus, C, ,H,,O,, Schnip 
197-19S0; P r a x i n o l  = 5.7-~imetl1os~-6-oxy-cnmarin, C,,H,,O,, Schmp 172- ~ 1 7 . P ;  
F r a x e t i n  = 6-Methoxy-7.8-dioxy-cumarin, C&,O,, Schmp. 228---229"; Frax in  = 

6-~~ethoxy-7.i(-dioxy-8-glucosi~o-c~m~riti, C,,EI,,O,,,, Schmp. X W ' ;  E'r axidin ~ : 6.7-I)i- 
methoxy-8-oxy-cumarin, C,,H,(,OIj, Schnip. 196 -197"; Tsofraxidin :-- 6.X-IXrnethoxy- 
7-oxy-cuniariu. C,,€I,,O,, Schmp. 148--- 14Y. 

2b) 4-  0 x 7  -7 - m e t  hox  y -c ti m a r i n  , Cl~ l€1804 ,  Schmp. 256". 
3 )  Osthenol  = 7-Ox~-8-~~,y-din~cthyl-allyl~-cu1narin. C,,H,,O,, Schnip. 12-1- - -12Y: 

O s t h o l  = 7-Methoxy-8-[y,y-dimethyl-allyl]-curnarin, C,,H,,O,, Schmp. 83----640: (1st - 
r u t h i n  = 6-Geranyl-7-oxy-cuniarin"). Ct,H,,O,. Schmp. 119O: Aminoresinol  -~ 

3-Farnesy1-4.7-dioxy-eiimarin*). CnaH,,,O,, Schmp. 107 10110; T n d d l ; t l o - l a c t  o n ,  
C,,H,oO,, Schmp. 132---132.5°. 

4a) Angel ic in  == Puro-2'.3':7.8-cu:nrrri11, CL1I&O3, Schrnp. 130  l+O'l;  I so-  
h e r g a p t e n  = 5-Methoxy-angelicin, C12H804, Schmp. 224O; I ' inipincllin = .i.h-I)i- 
methoxy-angelicin, C,,H,,,O,, Schnip. 1 18---119° ; Psor  a le  i i  : ZZnro-2'.3' : 7.bcu:nariii, 
C,,H,O,, Schrnp. 1710; B e r g a p t o l  = -  5-Oxy-psoralen. C,,H,O,, Schmp. 277-278°; 
13 e r g a p  t e n  = .j-Methoxy-psoralen, C,,H,O,, Schnip. 191~---l 92.5O ; X a n  t h o  t 0x01 = 

S-Oxy-psoralen, C,,H,O,. Schmp. 252--253O; X ar i thot  ox in  = S-Methoxq--psoralen, 
C,,H,O,, Schmp. 145-146O ; I s o - p i  rnpi n e 11 i n  2 5.8-r~iniethoxy-psoralen, C,,H,,O,, 
Schmp. 149- 151O; S p h o n d i n ,  eiti ~~ethoxy-furo-cumarin, C,,H,O,, Schmp. 1 F---191°; 
S p  h o n d y  l in ,  ein Methoxy-furo-cumari, C,,H,O,, Schmp. 161- 163"; Is  o -i nip t' r a - 
t o r i n  = y,y-Dimethyl-allyllthrr des Bergaptols. C,,R,,O,, Schnip. 1090; I m p e r  a -  
t o r i n  = y,y-Dimethyl-allylather des Santhotoxols, C,,H,,O,, Schnip. 102 -1 0 3 O ;  Ox)-- 
peuc  e clan i n ,  Cl6HI4OS, Schmp. 142-143° ; 0 s  t r u  t ho l  , C,I€I,20,, Schmp. 136- -137". 

4 b) P e u c e d a n i n ,  Cl,H1404, Schmp. 109O; Oreosel o n ,  Cl,,I-Il,04, Schmp. 1 77----l7Ci0 ; 
N o d a k e n e t i n ,  C,,H,,O,, Schnip. 1 9 Z 0 :  N o d a k e n i n ,  (:lucosirt des Xodnkenetius, 
C,,H,,O,, Schmp. 21S--21.9u 

5) X a n t h y l e t i n ,  L ~ , ~ H ,  , Schtnp. 128 -1 29'' ; S a n t  h o x y1 e t i n , C, 5rI,1( ),, 
Schnip. 131 --13Z0 

Da ferner nocli 14 als Cuniarine erkannte Stoffe gegenwartig in nieineni 
Laboratorium auf ihren Aufbau untersucht werden, kann man die Zahl der 
bisher isolierten natiirlichen Cumarine mit etwa 60 angeben 2). 

Allgemeines zur  Kons t i t u t ionse rmi t t l ung  der  Cuniarine. 
Im folgenden gehe ich auf die Reaktionen ein, die fur die Anwesenheit 

eines Cumarin-Komplexes beweisend sind. 
Ich beziehe mich zunachst auf Cumarine, welche keine sanren Gruppen, 

wie z. B. Phenolhydroxyl, enthalten. Die erste Priifung erfolgt einfach so, 
da13 diese Verbindungen, die in Wasser nicht oder nnr wenig l6slicll sind. 
bei kurzer Einwirkung von waWrigen Alkalien nicht in Losung gehen, dagegen 
bei langereni Stehenlassen, namentlich aber beim Erwarmen, mit gelber 
Farbe vollstandig liislich sind, wobei das Salz der entsprechenden Cumarin- 
saure gebildet wird. Leitet man nunniehr in diese LGsung geniigend lange 
CO, ein oder iiigt nian verd. Saure hinzu, so entsteht wohl zunachst die freie 

*) Die sterischcn Verhaltnisse der Seitcnkette sind nicht ermittelt. 
,) Eine mdglichst vollstiiiidige %usanirnenstellung der Titeratur hahe ich kiirzlicll 

gegeben (Monatsh. Chem. 69, 75 -19361). Ini vorliegenden Vortrq sinti nur solchr 
Stellen nufgefiihrt. welche in den Monatsheftrrl nicht heriicksichti#t oder nco tinzu 
gekonimen sind 
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Cuniariiisaiire. die abei in der Kegel nicht isolierhar ist, sondern spontan 
in das Cumarin zuriickvemandelt w id .  Besonders schonend konnteri wir 
die i‘herfiihrung der Cuniarine in die Salze der entsprechenden Cumarinsauren 
durch Losen in alkoholisch-waBriger 5-proz Kafilauge, einstiindiges Ein- 
wirkenlassen, Verdimnen niit Wasser und Vertreiben des Alkohols im Vakuum 
lmverkstelligen Solche l’erbindungen mit Lacton-Charakter, deren Oxy- 
Giuren unter den genannten Bedingungen eine ausgesprochene Tendenz 
haben, die Lactone zuriickzubilden, wird nian der meiteren Priifung auf die 
Cumarin-Struktur iinterziehen xniissen. 

Charakteristisch fiir das Vorliegen des Cuniarin-Komplexes ist die Um- 
wandlung der durch Kingijffnung gebildeten Cumarinsaure durch langer 
andauernde Einwirknng von Alkalien in die stereoisomere Cuniarsaure, 
die an sich als trans-Form Zuni Lacton-RingschluB nicht befahigt ist, aber 
c l u i  ch I,icht oder Halogemvasserstoffsauren in die Curnarinsaure und damit 
in das entsprechende Cumarin zuriickverwandelt werden kann. Reide stereo- 
isomere Sauren geben identische Hydro-zimtsatiren Die experimentelle 
Durchfuhrung dieser Isonierisierungsreaktion diirfte vielleicht in nianchen 
Fallen Schwierigkeiten hereiten. 

OH 

1)11i? dro-cuinnrrn lielilotsdiii c 

Fur die Beurteilung der E’rage. oh eine Verbindung ein Cumarin ist, 
eignet sich die IJntersuchung der Hydro-Verbindung. I,iegt ein Cuniariii vor, 
\o nm13 ein solcher Stoff bei der katalytischen Hydrierung mit Pd-Mohr oder 
Pd-Tierkohle im Cumarin-Komnplex 2 H-Xtome aufnehmen und hierbei ein 
1)erirat liefern, das in Form der entsprechenden Oxysaure ini Gegensatz 
zum Ausgangs-Cumarin hei Zimmertemperatur keine ausgepragte Neigung 
hat, den RingschluB zum Hydro-cumarin durchmfiihren. Zum Tinterschied 
von den meisten Cumarinsauren 1st also die Hydro-cumarinsaure als solche 
i\olierbar und geht erst hei hdherer Temperatur 7 B durrh Destillation 
im \‘akuum, in das Hydro-cuniarin iiber 

Behandelt inan ferncr das durrh Hydrierung gewonnene Hydro-cuniarin 
oder die Hvdro-ciui?arin~aure mit Oxydationsmitteln, I I3 Salpetersaure, 
~aliunil)ermanganat 11 a , ‘o eutqteht I3eriirteini;aiire.. die ails dem partiell 
liydrierten R-Pyronring des Hydro-cumarins staninit niese Reaktion 1Ut  
\ich init 0 02- 0 03 g Substanz leicht und siche: durchfiihren Dabei ist 
aber z u  beachten, claB aucli durch Seitenketten die Rilclung der Bernsteinsaure 
verarilalat merden konnte Man mird daher diesen wichtigm Refund nicht 
fiu 4ch allein sp~echen Ia><en, sondern die (;esanitheit ~ l k i  Rrgehnisse zu- 
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sammenfassen. Dihydro-cumarine lassen sich nach E. S p a t h  und F. Gali-  
novsky3) durch Pd in ineist guter Ausheute ZLI Cumarinen dehydrieren. 

Bei der aufspaltenden Methylierung der Cumarine init Dimethylsulfat 
und I,auge entsteht eine o-Methoxy-zimtsaure, die nicht mehr zum Lactori- 
RingschluW befahigt ist mid so die Unterscheidung von andereii Lacton- 
Typen erlaubt. 

Besonders wichtig fur die Erkennung einer Verbindung als Cuinarin ist 
die Uberfiihrung in ein unzmeifelhaftes Benzolderivat, das ein Abkiinimling 
der o-Oxy-benzoesaure sein i u B .  Dies gelingt durch vorsichtige Oxydation 
des Cumarins, namentlich aber der durch aufspaltende Methylierung erhaltenen 
o-Methoxy-zimtsaure. 

I,iegen Phenol-Cumarine -,-or, so zeigen diese nicht alle Eigenschaften 
in der beschriebenen Weise und bereiten daher in dieser Form bei der Er- 
kennung gewisse Schwierigkeiten. Werden sie aber mit Diazomethan iuethy- 
liert, so treten die storenden Besonderheiten nicht niehr auf. 

Glykoside, die auf das 1-orhandensein von Cumarin-Abkijiiiiilliiige~i 
gepruft werden sollen, werdeti vorerst mit verd. Mineralsauren hydrolysiert 
und die hierbei erhaltenen *%glykone den ohen beschriebenen Priifangen 
unterzogeii . 

Mit diesen Methoden sitid wir bei der Beurteilung der natiirlichen Cumarine 
stets durchgekomnien, niiiglicicl-ierweise neu auftretenden Verhaltnissen gegeii- 
iiber werden sie sich leicht anpassen lassen. 

AufschluQ uber die Stellung der in1 Benzolkern des untersucliten Cumarins 
befindlichen phenolischen Sauerstof fatome wird durch verschiedene Reak- 
tionen erreicht. In rnanchen F d e n  gelingt dies durch eine Kalischmelze, 
die unter Absprengung der Seitenketten einfache Oxy-benzole, so namentlich 
leicht Resorcin und Phloroglucin, liefert. Bei dtr  Einwirkung voti Salpetersaure 
auf Cumarine, welche Abkijiimmnlinge des Resorcins sind, entsteht Styphniri- 
saure, die auch in sehr kleinen Slengen erkannt werden kann. Beim oxydativeri 
Abbau der Methoxy-cuniarine, die der aufspaltenden Methylierung unter- 
worfen worden sind, entstehen Methoxybenzol-carbonsawen, ciie entweder 
bekannt sind oder auf synthetischem Wege dargestellt werden kiinnen, urid 
einen RiickschluW auf die Lage der phenolischen Sauerstoffatonie erlauben. 
Bei manchen Oxy-cumarinen komtnt man zur Beurteilung der Konstitution 
durch eine eindeutige Synthese Zuni Ziele, doch treten hier haufig Schwierig- 
keiten a d .  Wertvoll fur hrheiten in dieser Richtung ist auch die Beobaclitung 
von B argel l ini  , daB Curriarine hei der Oxydation mit KaliuinpersulCat 
die Einfuhrung einer Hydroxylgruppe in Stellung 6 erlauben. 

Die Zahl der Doppelbindungen im untersuchten Cumarin laWt sich durch 
die heute weit ausgebauten quantitativen Hydriermethoden, die auch als 
Mikroverfahren verwendet werden kiinnen, leicht bestimmen. Pd-niIolir oder 
Pd-Tierkohle als Katalysator gestattet die Unterscheidung der aliphatischen 
Doppelbindungeii von den aromatischen. In der Regel ist die Cuinarin- 
Doppelbindung bei 3.4 etwas schwerer hydrierbar als die der ungesattigten 
aliphatischen Seitenketten. 

Die Stellung der Seitenketten tritt, wie schon oben erwahnt, hei der 
Untersuchung der beirn 9bbau erhaltenen Methosyv-benzol-carbonsauren in 
Erscheiiiung. Der Auft)au der Seitenkette la& sic11 durch Oxydatioll des 
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hydrierten Cumarins in alkalischer Gsung erfassen, wobei eine aliphatische 
Carbonsaure auftritt, die in ihrer Struktur erkannt werden kann. Das C-Atom 

(CH,),C : CH . CH, . CH, . CO 

- 

CH, 
X e  t h y l  - 11 ep t e  11 o 11 + ozon 

CH 
(CH,),C : CH. CH,, CH,. C:CH.CH,./\/ \CH 

0 s t r u t  h i 11 
CH, 

hrdrieren , oxydieren 

der Carboxylgruppe stammt aus dem Benzolkern, die iibrigen Kohlenstoff- 
atome aus der hydrierten Seitenkette. Die Lage der Doppelbindungen in 
der Seitenkette, deren Vorhandensein bereits aus dem Verlauf der katalytischen 
Hydrierung hervorgeht , folgt aus den bei gelinden Oxydationsvorgangen des 
nichthydrierten Cuiriarins auftretenden Spaltstiicken, unter Tyelcheii Aldehyde, 
Ketone und Sauren eine Rolle spielen. Alle diese Reaktionen sind oben am 
Beispiel des Ostruthins, auf das ich spater nocli zuruckkomme. illustriert. 

Die Anwesenheit eiiies nichtsubstituierten Furanringes 1% ird durch 
Oxydation eines Furo-cumarins in alkalischer Losung ermittelt wodurch 
nacli I?. \Vessely Furan-dicarbonsaure-(2.3) erhalten wird 

Ather von phenolischen Oxy-cumarinen und ungesattigten iUkoliolen, 
I. I!. solche mit dem Koniplex -0. CH,. CH: C(CH,),, haben die Eigenschaft, 
durch Einwirkung von Bisessig, dem Spureri von Schwefelsaure zugefiigt 
, i d ,  eine ,+lufspaltuiig ZLI ihren alkoholischen und phenolischen Komponenten 
LII erleiden, deren Untersuchuiig leichter bem erkstelligt werden kann 

K o ns t i t II t i o n d e r n a t u r l i  c h e n C u in a r i ne  
l m  folgenden gehe ich auf die Heschreibung der einzelnen naturlichen 

Cuiiiariiie, namentlicli hinsichtlich ihrer Konstitutionsermittlung, ein, mrobei 
ich clas vorhandene Material in groBter Knappheit bringe Ich verweise 
hierbei auf eine Abhandlung uber naturliche Cumarine, die kurzlich in den 
Monatsheften fiir Chemie erscbienen ist, in welcher icfi dieses Kapitel a m -  
fuhrlicher beriicksichtigt habe, als es I-iier nioglicli erscheint Dort moge 
auch die einschlagige Literatur eingesehen werden z, 

1) Cumarin. 
Das Cu mar  i n selbst ist 1820 in der 'I'oiikabohne entdeckt n orden 

Seine altesten Bearheiter rerm echselten es mit Benzoesaure, spater wurde 
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e h  als Tonka-camphe1 aufgefal3t. Nachdern die nahe Beziehung zur Salicyl- 
saure erkannt worden war, brachte die Synthese, welche wir Pe rk in  ver- 
danken. die Mlaglichkeit ziir ,4ufstellung der richtigen g,nstitutionsformel, 

~ 

T’orgeschlagene Cunnarin- Formeln 
CH, 

die allerdings iiicht sogleich gelang. Sie geht auf S t r ecke r ,  F i t t i g  und 
Ti emann zuriick. Ctiniarin ist ein bekannter Riechstoff, der synthetiscli 
in gr6Berem MaBstab nach mehreren Methoden dargestellt wird. 

Neben den bekanntesten und altesten Pundstatten des Cumarins, Tonka- 
bohne, Steinklee-Arten, Waldmeister usw. sind gegenwartig etwa 66 I’flanzen 
aus rund 24 Familien als mehr oder weniger verlaiBliche Cumarin-Vorkonimen 
angegeben morden. Eine Xufstellung dariiber gebe ich unten. 

Haiufig wurde festgestellt, daB das Cumarin nicht als solches frei in der 
Pflanze vorliegt, da der charakteristische Geruch in vielen Fallen erst beim 
Tk‘elken oder nach der Behandlung mit Ammoniakgas und verschiedenen 
I,iisungsmitteln auftritt . Nan nimmt an, daB Verbindungen mit Nelilotsaiire 
vorliegen oder daB das Cumarin als Glucosid in den Pflanzen enthalten ist 5). 

abrigens ist auch ein krystallisiertes Glucosici der Cumarinsaure, das hleli 
otoside) beschrieben 11 orden 

2) Ox>-- und  Methoxy(A1koxy-)-cumarine 
\‘on den einfachen Mono-oxy-cumarinen, welche die Hydroxylgruppe 

~ n i  Benzolkern besitzen. ist seit langem nur das 7-Oxy-cumarin (Umbell i -  
f er on) bekannt ; das 5, 0- oder 8-Oxy-cuniarin konnten bisher im PflanLeii- 
reich nicht aufgefunden n-erden. Das Umbelliferon fiihrt seinen Namen davoil, 
(la13 es bei der trocknen Destillation der nieisten Unibelliferenharze erhalten 
wird. -4uch in freier Form ist es in nianchen Pflanzen vorhanden, Z. 13 in 
den hekannten Kamillenhliiten. Die Konstitution des Ilinbelliferons ergnlt 
sich durch die SJ-nthese ails deln P-Resorcylaldehyd. Eine verdiinnte 1,osung 
von Umbelliferon in ~ c h n  achem Alkali zeigt intensir blaue Fluorescenz und 
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absorbiert die ultravioletten Strahlen fast vollstandig, wahrend sie die sicht- 
baren durchlaigt. 

Das 7 -Met hox  y - cum a r  i n  (Her  ni ar in) ,  den Methylather des Umbelli- 
ferons, fanden I,. v. H a r t h  und J. Herz ig  im Bruchkraut, spater wurde 
noch eine Reihe \Ton aiideren Vorkonirnen entdeckt. 

Das noch iiicht genau untersuchte Skimniin aus Skimmia japonica 
ist yielleicht ein Glricosid des Umbelliferons. 

Verschiedene andere Abkomnilinge des Umbelliferons sind jedenfalls in 
der Pflanzenwelt weit verbreitet und harren noch der naheren Bearbeitung. 

Dioxy-cumarine, welche die beiden Hydroxplgruppen im Benzolkern 
haben, und ihre Glykoside treten haufig als Pflanzenstoffe auf. Ihre phenoli- 
schen Hyclroxylgruppen stehen in den Stelltingen 5.7, 6.7 und 7.8. Einer der 
sauerstoffhaltigen Keste ist also immer in der Stellung 7 angeordnet; dies 
1st bisher bei allen, auch den kornpliziertesten natiirlichen Cuniarin-Derivaten 
zu beobachten gewesen. Demgeniaig sind 5 6, 5 8- und 6.8-llioxy-cumarine 
als Naturstoffe noch nicht erhalten wordeii 

Das 5.7-Dimethoxy-cuniar in ,  das die Namen Ci t rop ten  oder 
L i m e t t i n  fiihrt, findet sich im Citronenol und verwandten atlierischen Olen. 
Es wurde durch die A4rbeiten von ' r i lden ,  namentlich aher durch die Synthese 
Tan E S c h m i d t ,  in seinem Aufbau erkannt. 

Citroptrn : 1,init ttin Aseuletin 

. i t  wu1i:i Cichoriin 

I)as -\sculetin, nelches a h  Spaltpradukt des Glucosids -%sculin 
entdeckt nurde snd aucli frei in der Rinde der Rodkastanie und in anderen 
Pflanzeniriaterilllieii vorkomnit, besitzt die Konstitution des 6.7- 1) i oxy- 
c u m x r i  n s ,  \.T as durch die Synthese aus clern Hydrochinon-aldehyd durch 
~ ;a t te rmnann,  ferner durdi -%rheiter! von Perkin') som7ie die Oxydation 
des 7-Methoxv cumarin5 mni ~~sculetin-7-meth~latlier (B argell i n  i )  8, he- 
m ie3en ~ \ 1  mdc- 
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Das Xscule t in  der KoBkastanie ist das 6- p- Glue osi do-  ascule  t in .  
Der dmch Methylieren mit Diazomethan gebildete Nethylather gibt bei der 
Hydrolyse 6-Oxy-7-methoxycumarin (Rob er  t s on g ) ,  S e k a’”))), wotlurch die 
Lage des Zucker-Restes eindeutig bestimnit ist. Ein isomeres Asculetin- 
glucosid ist das Cichoriin aus den Bliiten der Wegm-arte oder Zichorie, 
d:is K. w‘. hlerz als 7-(:lucosido-asculetin erkannt hatll). 

Das 6 -Met hox y - 7 - o xy - cu mar  in  ist das S cop  ole t i n , das sowoltl 
als solches als auclt in Form eines Glucosides, des Scopol ins ,  in der Toll- 
kirsche, in Scopolia-hrten sowie anderen Pflanzen vorkommt. Beweisend 
fiir die Konstitution war die Methylierung zum bekannten Dimethylather 
des Asculetins und der Abbau zum 2.4-Dioxy-anisol. Das Scopoletin gibt in 
wal3riger oder alkoholischer Llisung, namentlicli heim Alkalisieren, eine 
prachtige blaue Fluorescenz. 

Scopoletiii Scopolin h yopin 

Den 11ethylenather  des  Xsculet ins  stelk das im Ayapantee auk- 
gefundene12) Ayap in  vor Wie S p a t h  und Bose ztigen lionnten, entstelit 
hei der lhmirkung von Phloroglucin und Schwefelzaure auf Ayapin G 7-Diox) - 
cumarin (Xwuletin) , aus dem synthetisch durch I3imvirkung von Methylen- 
jodid mid Alkali T? ieder Ayapin erhalten werden konnte13) 

Ilaphnetin Daphniii 

Dnphnin  ist das in Thymelaeaceen vorhandene Glucosid des  D a p h -  
ne t ins ,  dessen Struktur als 7 .8-Dioxy-cumarin durcli die Synthese aus 
Pyrogallol und Apfelsaure (v. Pechmann) und aus Pyrogallol-aldehyd 

!’) P. S. H. Head u. A. IZobertsoii ,  Jourii. chem. Soc. Loniloli 19t0, 2434. 
lo)  R.Seka u. P. K a l l i r ,  B. 64,622 r1931j; aergl. 9. Ii. Macbeth ,  Journ. cheln. SOC. 

London 1931, 1288. 
12) P. K. Bose 11. A .  C h .  R o y ,  Jourfi. Indian chem. Soc. 13, 5% :1036] (C. 1937 I ,  

1956). 
I s !  F:. Spiith, T’. I(. B o s e  11. J .  Sch l i ige r ,  13. 70, 702 lO37j; vergl. 1’. I(. 1:ose 

11. S. I<. ( : h o s l i ,  C. 1987 I ,  2618; Current Science 8, 295. 

1 1 )  Arch. Piiarninz. ”@, 176 [1032;; 271, 449 119331. 
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(Ga t t e rmann)  gesichert nerden konnte Der $-(:lucosiclo Rest stelit in1 
naturlicheii Daphnin nach denErgehnisien \-on F Wessely an derStelle7 14) 

Als Triox~-cuniarin-Derivat ist schon seit langerer Zeit das Fr a s e t  i n  
hekannt, welches das Aglucon des im Jalire 1857 entdeckten Glucoqid- 
F r  ax in  vorstellt Das Fraxin findet sich nanientlich in veischiedenen 
Eschenarten Die Konstitution des Fraxetnis hat I: \Vessel T. al. 
6 -Methoxy-7  8-d ioxy-cuniar in  aiifgeklart, er f a d ,  dafl in1 E‘rauin der 
b-Glucosido-Rest an der Stelle S angegliedert ist 

\‘or kurzem konnte icli zeigen, dal3 noch eitie Keihe u-eiterer phenolischer 
1 riox~7-cutnarine, wahrscheinlich in Form von Clykosiden, in der frischen 
Iiinde unserer heimischen Esche vorkommen. Wiilirend znei davon, das 
Fr a xidi  n und Is o - f r a s i  t l i  n 15) (6.7 - Dime t ho  s y - 8 - ox y - c II mar  i n  hmv. 
6.8- Diinet  hoxy - 7 -ox!-- cu  n i  ar in)  in naher Reziehung zurn Praxetiii 
stehen, hat das F r a x i n c ~ l ’ ~ )  hemerkeris\.T-erter~~eise eine andere =\nordnung 
der phenolischen Sauerstoffatome. Es besitzt die Struktur des 5.7-D i met  11 - 
ox  y - 6 - o s y - ciinia r in  s , leitet sich also von: 5.h.7-TriosJ.-cunlarin ah. Soniit 
sind Fraxetin, Fraxidin und Iso-frasidin Derivate des 1.2.3.4-Tetraosy- 
benzols, das Vraxinol dagegen ein Ahkiiminling dw 1.2..?.3-’retraos!--lr,enzols. 

,* . 

ISin in1 Pyronkern suhstituiertes Oxy-Derivat des Cuniarin\ ist cia. 
4 - 0 x y - 7 -me t  h o s y  - c u mar  i n , das nd i l  noch nicht n l s  Naturlirodi~kt 



04 1937. A 

erhalten worden ist, soiidern bei der theriiiischen Zersetzung des neutralen 
Anteils deF Ammoniakgummi auftrat (Kunz  and Fischer)  17). 

~ 

3)  Alkylenier te  oder  a lky l i e r t e  0x4'- und  I l le thoxy-cumarine.  
Zu dieser Gruppe von natiirlichen Cuniarinen geliiiren das Ostliol 

das Osthenol ,  das O s t r u t h i n ,  das Ammoresinol und das Toddalo-  
lac ton .  

Fur die Konstitutionsermittlung des 0 s t h 01 s , das wie inehrere andere 
Cumarine in der Meisterwurz und in der Engela-urz, 2 heiinischeii Umbelli- 
feren, gefunden wurde, waren die folgenden Uberlegungen von Bedeutung : 
Das Osthol, C,,H,,O,, enthalt eine Methoxylgruppe und erweist sich als 
Cumarin. Bei der Oxydation des durch katalytische Hydrierung erhaltenen 
Tetrahydro-osthols wurde Isocapronsaure gebildet ; das Kohlenstoffatom 
der Carboxylgruppe dieser Saure stammt aus dem Cumarinkern, die iibrigen 
5 Kohlenstoffatome sind als Isoainyl-Komplex in der Seitenkette des Tetra- 
hydro-osthols vorhanden. Im Osthol selbst ist die Seitenkette ungesattigt, 
die Lage der Doppelbindung wurde durch den Nacliweis von Aceton bei dei- 

Osthenol 

Oxydation dieses Cumarins 
perrnanganat und destilliert 

Y 

CO,H 

c H z  ,CH, 
CH, . CH 

'CH, 

4 

CH, 

C0,H 
( )stholsaure 

Y 
4\ 

HO . I\,). OH 

CH, 
1 6-llioxy-toluol 

bestininit. Oxydiert man Osthol niit Kalium- 
nachher, so tritt die 2-Oxy-4-nietlioxy-benzoe- 

saure auf, die auf das Vorliegen eines 7-Methoxy-cuniarin-Derivates hinwies. 
Die niihere Untersuchung der durch Chromsaure-Oxpdation des Osthols 
gewonnenen Ostholsaure erlaubte den Nachweis der Stellung der Seitenkette. 
Die Ostholsaure 1ieQ sich glatt zu einem Methyl-methoxy-cumarin. decarboxy- 
lieren, aus den1 durch Oxydation die bekannte 2-Oxy-3-methyl-4-n~ethox~- 
benzoesaure gebildet wurde, die hei der Ahspaltung von CO, und Verseifung 
der Methoxylgrnppe das 2.6-Dioxy-toluol lieferte. Dainit ist die Konstitution 
des Osthols als 7 - 3'1 e t h ox  y - 8 - '>c,y - d ime  t h y 1- a 1 lvl; - c 11 in a r i n eindeutig 
festgelegt. B u t  enand t  und X a r t  en habenwichtigeVorarbeiten zur Struktur 
des Osthols geliefert, wiihrend S p a t  h und Pes t  a die endgiiltige Konstitution 
ermittelt haben. 

J 7 )  K.  F i s c h t r ,  I)iplomar.l~eit I)arnist:ltlt 193.5, zit. nnch B. 69, 2171 j19361 
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Wir haben in einigen Fallen versucht, bestiminte Pflanzenmaterialien 
bewuWt auf die Anwesenheit solcher Cumarine zu priifen, welche zu den in 
diesen Pflanzen nachgevviesenen Cuniarinen in naher konstitutioneller Be- 
ziehung stehen. Wenn auch diese Versuche nicht immer von Erfolg begleitet 
waren, so kann ich doc11 zunachst hier ein Beispiel anfuhren. In  der lhgelwurz 
habe ich, wie schon erwalint, Osthol als Inlialtsstoff erkenneri konnen. Icli 
durfte ermrarten, dall dnnebeii wohl auch das entsprechende phenoliscfie 
Cumarin, das 7-Oxy-8- [y,y - dimet  h yl-  ally11 - cu mar i n , enthalten sein 
werde. Tatsaclilich habe ich init J. Bruck diese Verbindung, welche wir 
Qs thenol  benannten, aus den phenolischeli Atiteilen des Engelwurz- 
Extraktes isolieren konnen and durcli die Methylierung zuin Osthol ihre Kon- 
stitution festgestelltla). Osthenol gibt in schwach alkalischer Losung eirie 
intensiv grunlichblaue Fluorescenz. 

Ein anderes interessantes alkpleniertes Oxy-cuniarin ist das 0 s t r u t  h i  11 , 
das vor inehr als 60 Jahren von Gorup-Resanez entdeckt wurde und sich 
durch iieuere Arbeitcn als das Hauptcuniarin der Meisterwurz erwiesen hat. 
Vorarbeiten iiber diesen Naturstoff stamm?n von B u t e n a n d t  und &far ten ,  
die eigentliche Konstitutionsermittlung haben S p a t  h a n d  Klager  durch- 
gefiihrt . 

Uiisere Analyse stiiiimte in1 Gegensatz zu freheren Arbeiten auf die 
Porniel CI9H,,O,. Durch die Untersuchung des Nethylathers des Ostruthins, 
welches selhst I’henolnatur besitzt, wurde der Cuinarincharakter dieses 
Naturstoffes nachgewiesen. Da bei der ffinwirkung von Salpetersaure auf 
Ostruthin 1.3-Dii~1iy-2.4.6-trinitro~benzol (Styphninsaure) erhaiten marde, 
war dieses Cumarin als Resorcin-Derivat aufzufassen. Durch Oxydation der 
bei cler aufspaltenden Methylierung des Ostrutiiins gebildeteii Zinitsaure 
eritstand eine niniethox_vbenzol-dicarbonsaure, die sich als identisch erwies 
mit den1 Dimethylather der bekannten a-Resodicarbonsaure. Diese Ver- 
bindung hatte P. W a i t  z als 2.4-Diou~--benzol-dicarbonsa~~re-(1.3) formuliert. 
Wir konnten durcb eine Reihe eindeutiger syxitlietischer Verfahren zeigen, 
daB diese Konstitution der a-Resodicarhonsame nicht zukonimt, sonderti 
&d sie als 2.4-Dioxy-benzol-dicarbonsa~ire-( 1.5) aufzufassen ist. Damit war 
festgestellt, daB das Ostruthin ein 7-Oxy-cumarin rorstellt, das an der Stelle t) 
eine Seitenkette init 10 Kohlenstoffatomen besitzt. Bei der katalytischen 

~ 

(CH,),C:CH.CH,.CH,.CO 
CH, 

2 -31 c t h y l -  he  p t e 11 - ( 2 )  -on - (6) 

(cH,) ,C : GH . CH, . CH, . c : CH , CH, . ,/ d H \ C H  
I 

CH, HO . \,A, 
,,CO o 4 t r  u t 11 I t1 

0 

(cH,) ,CH . CH,. CH,.CH,. CH . CH?. CH, . CO,H ,; 

4.8 - I) i ni e t h 7 1 - x i  o CH, n atis a u r  e - (1) 

r: 3 H0,C. /\. CO,H 
CH,.O.~/.O.CH, 

r - K e s o d i c a r b  on s a ii r c - 
dim e t h y l  5 t h e  r 

1s) E. Spiith 11. J. €:ruck, B. 70, 1023 L ! O 3 i ’  

Brrichte d. D. Chem. Gesellscliaft. Jahrq. L X X  A 10 



Hydrierung niriitiit das Ostruthin 6 H-Atonie auf. 2 damn clienen ziir Ab- 
sattigung der Poppelbindung des Pyronringes, die restlichen 4 H-Atome 
Ti-erden zur Hydrierung von 2 Doppelbindungen in der Seitenkette verwendet. 
1 'her den 3ufbau der Seitenkette gab die Oxydation des Hexal.iq-dro-ostruthins 
AXufschlulJ. Hierbei entstatid eine Saure r o n  der Formel C,,H,,O,, die dmch 
ilire Synthese als 4.8-niniethyl-nonansaure-jl) erkaiint wurde. Fiir die 
1,age der Doppelbindungen in der Seitenkette war das Auffinden von Aceton 
und inshesondere 2-Methyl-hepten-(2) -on-(h) beweiskraftig. Daniit war die 
von uns aufgestellte Foriiiel des Ostrutliins eindeutig gesichert. 

Die Isoliernng und Untersucbung der einheitlichen Restandteile der vela- 
sclriedenen U~rihellifereiiliarze, weldie altbekannte urid wiclitige Drogen vor- 
stellen, ist ein sclin-ieriges Arbeitsgebiet, das erst iin Anfang seiner Entwick- 
lung stelit. C a sp a i- i s bat ein Verfahren angegeben , um eiiien Hauptbestaiid- 
teil des ,4ninioniakharzes (Gummiresina Animoniacum, ron  Dorerna animonia- 
ciiiii Don), den er ,4nimoresinol benannte, krystallisiert clarzustellen. 

Iynsere Untersuchnng des L4mmoresinols fiihrte ziir F'ormel C,,H,,O,, 
welclie mit der von EL. Ku 11% erniittelten Zusammensetzung in bestem %;in- 
klang stand. Das Vorhandensein eines Cnmarinkoniplexes kontiten S p a t  h , 
:i i ni o n und I, i n t n e i- durch eine iiiilde theriiiische Zersetzung des Ammoresi- 
nols hei 200-230O in1 Hochvakuuni beweisen. Hierbei entstatid das 3-Methyl- 
3.7-dioxy-cuinarin (,3~~~ethyl-i-oxy-henzotetronsaure), dessen Konstitution 
wir durch eine eindeutige Synthese festlegten. 3:s war nun die Frage zii ent- 
scheiden, an welcher Stelle des 4.7-I)ioxy-cumarin-Kinges die Seitenkette an- 
geordnet ist. Da hei der Oxydation des Diacetvl-atiinioresinols niit H,O, die 
4-Acetoxy-2-oxy-benzoesaure entstand, konnte diese Kette im Benzolkern 
nicht vorhanden sein, uncl es kam hierfiir nur mehi- die Stellung 3 des Cumarin- 
ringes in Betraclit. i'her den naiheren -4ufbau der Seitenkette gab die Hydrie- 
rung und die 0x1-dation des Hydroproduktes AufschluB. Durch die Hydrie- 
rung \rnrde d a s  Vorhandensein voii 3 Ihppelbindungen ini aliphatisclien Rest 

OH 

H0,C. CH,. CH,. CH, .CH. CH,. CH,. CH,. CH. CH,. CH,. CH,. CH. CH, 

CH, CH, CH, 
2.6.1 n-Triniethyl-tetratlec::nsaure-j 14) 



1937. A w - 
nachgeiviesen ; die Oxydation des Hexalivdro-amnioresinols mit KMnO, ergab 
die 2.6.1 O-Triniethq-l-tetraclecansiiure-(l4), die mit einer synthetischen Ver- 
bixidimg dieser Konstitution verglichen wurde. Da ferner bei der Ozonisation 
cles Diacetyl-animoresinols 3-?;2etli~l-hepten-(2)-on-(h) auftrat, war auch die 
Lagc der Doppelbintlungen in der Seitenkette hestiimrit. Diese Rrgebnisse 
zusaniiiien fiihrten uns m obigem Foriiielbild des Ainmoresinols. Unsere 
Formel n-urde durcb weitere experimentelle Befuncle von K.  Kunz  und 
I,. Hoops*i) vollauf bestatigt. Hingegen liaben sich die von H. Raudn i t z  
dagegen erhohenen Einwande als viillig unrichtig erm ~iesen. ‘ 

Das optisch aktive Toddalo-  CH,. 0. / C H \ , ~ ~  1 0 do 
lac ton .  welclies Dey und Pillaq- aus 

sucht haben, sol1 nebenstehende Kon- 

CH,.O. 
der Lopez-Rinde dargestellt und unter- (cH,),c, ~ € 1 ,  ~13,. ~L\,o,, ,, 

stitution besitzen. HO OH 

Sie steht in ihereinstiinniung niit den Reaktionen dieses naturlichen 
(himarins, doc11 ist hisher die Konstitution nicht exakt ermittelt worden. Da 
kein AlJhauiproclukt identifiziert mirde, ist iiber die Stellung der Substituenteii 
keine Aussage niijglicli gelyesen. 

. .  

4 a) F u r  o - c 11 in a I i n e , die  ei n en  n ic 11 t s LI h s t i t u i e r t e ii F u r a n r i n g ni i t 
de ni I3  en  z 01 ke rn  ko n d en si e r t 11 a h  en  

Vnter 1;iiro-curriariiisni hat nian hisher niir solche Verbindungen ver- 
standen, elche eineii Furankern an den Stellungen 2.3 niit dem Renzolring 
deb Cumarins nach Art des Cuniaroni kondensiert haben. Im 11 eiteren Sinne 
kann man aher aucli Stoffe hinzuzahlen, bei vvelclien der Furanring niit den 
KohleiistoffatoIzicn 3 und 4 in den Renzolkern eingreift und  schlieBlich nocli 
solche \’erbiiidungen, bei denen der 1:uranring in der einen ocier anderen Weise 
an die Stellen 3 und 4 cles Cuiiiariti-Koi~i~)lexes, also an1 Pymnring, an- 
gegliedcrt ist. Als Katurstoffe 5ind gegenn artig nur Fmo-cnmarine der ersten 

Art, welclie sich aiso von einem plieeriolischen Oxy-cumarin ableiten, bekannt , 
und sie bilden eine griificre, interessante Klasse der natiirlichen Cumarine. 
Verbindungen der anderen Cumarin-Typen werden sich vielleicht spiiter eben- 
falls als Pflanzenstoffe auffinden lassen. Von den zuerst genannten, iiicht sub- 
stituierten Furo-cuinarinen, die also zugleich Cumarine und Cumarone sind, 
sind insgesamt 6 Isomere niijglich, von denen bisher 2 als Nnturstoffe auf- 
gefunden worden sind: T)as -1ngelicin (Furo-2’.3’: 7.8-cuniarin) und das 
P s o r  alen (I.’uro-2’.3’: 7.6-cumariii). Reide Verbindungen sind die Stamm- 
substanzen cler his jetzt in der Natm aufgefundenen und aufgekliirten Furo- 
cumariiie. Das Ringsystem cles Angelicins enthalten Iso-ber gap ten  und 
Pi inpinel l in ,  wdirend sich vomPsoralen die folgenden ableiten: Bergapto l ,  

A 10” 
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B er gap t e n , X a n t h o t o xo 1, Y a n t h o t o xi n , I s o - p i nip i n e l l i  11, I so - 
i m p  er  a t o r i n , I m p  er  a t o r i n , 0 x y -p eu  c e d ani n uiid 0 s t r u t  h o 1. 

Das Angelicin haben wir zuerst in der Engelwurz entdeckt, ferner wurde 
es auch in der indischen, zu den Hiilsenfriichtlern gehSrenden Pflanze Psoralea 
corylifolia I,. aufgefunden. Xs hat die Forinel C,,H,O, und besitzt einen 
charakteristischen Geruch. Das Angelicin zeigt Cumarin-Natur und enthalt 
einen Furanring, da bei der Oxydation Furan-dicarbonsaure-(2.3) auftrat. 
Durch vorsichtig geleitete Oxydation und Abspaltung von CO, entstand 7-Oxy- 
cumarin, und durch Oxydation des aufspaltend meth ylierten Angelicins und 
nachherige Methylierung des hierbei gebildeten Phenol-hydroxyls wurde die 
2.4-Dimethoxy-benzol-dicarbonsaure-(1.3) gebildet. Diese Befunde heweisen 
die Struktur des Angelicins als Furo-2'.3':7.8-cumarin ( S p a t h  11. Pes ta )  

I ,' ;\tigeliciu 7-Oxy-cumarit: 

Y 
C0,H 

Das dem Angelicin isomere Psora len ,  das die Stammsubstanz der 
meisten natiirlichen Furo-cumarine vorstellt, wurde von 31 a n  j una t h in 
Psoralea corylifolia I,. entdeckt und in gemeinsainer Arbeit mit uns als P u r o -  
2 . 3 ' :  7.6-cumarin aufgeklart. Fur dieses Ergebnis waren unter den erhalte- 
nen Abbauprodukten namentlich die Furan-dicarbonsaiure-(2.3) und die 
2.4-Dimethoxy-benzol-dicarbonsaure-( 1.5) von Bedeutung.' Das Psoralen findet 
sich auch in den Blattern der Feigel9) und scheint wie das ,\ngelicin eirl TTer- 
breiteter Pflanzenstoff zu sein. 

HO,C. if\\, . CO,H ' CH, . 0. 0. CH, 

Psoralen 2.4-Dimethoxy-benzol-dicarbonsaure- (1 i) 

Die beiden Monomethoxy-psoralene, das Bergapten  und das Xai i tho-  
t ox in ,  sind gleichfalls Naturstoffe, die in Fagara xanthosyloides (Kutaceae) 
und anderen Pflanzen enthalten sind. Schon Pomer anz formulierte das 
Bergapten als Methoxy-furocumarin, dem das Phloroglucin zugrunde lag, 
Die strenge Entscheidung zwischen den mijglichen Formeln und die Konsti- 
tutionsermittlung des Xanthotoxins verdanken wir Thorns, der aus beiden 
Verbindungen durch Oxydation der Aminoderivate das gleiche p-Chinon 

lD) E. Spath, K. O k a h a r a  u. F Kut ' fner .  B. 70, 73 [1937]. 
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erhielt. Da ferner das Xanthotoxin in ein Derivat des Pyrogallols verwandelt 
werden konnte, war damit die Konstitution des Xanthotoxins und des Rerg- 
aptens bestimnit. 

~ 

Brrgapteii \ p-Chinon / Xantliotoxin 

Bergaptol Xanthotoxol 

Das d6ni Hergapten entsprechende Phenol, das R er g ap t 01, fanderi 
S p a t h  und Socias  als Eegleitstoff des Bergaptens iin Uergainottol, das exit 
methqlierte Xantbotoxin, das Xan tho toxo l ,  wurde von S p i t h  und Vier- 
happe r  ails den Samen von Angelica archangelica I,. isoliertZ0). Der Konsti- 
tutionsbeweis fur diese Phenole erfolgte dmch die Methylierung 

Bergapten 1so-bergaptt:ii 

Y 
0 HO CH, . 0 

p-Cliimn 3 8-Dioxy-psoralen Tso-pimpinellin 
I 
‘y 

CH,. 0 CH,. 0 
’ CH,.CH2.COsH 
/\/ 

0 CH, -* 
\ /‘,,/ 
0 ’ 

0- 

0.  CH, 
Plnlpinelllll 
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Das I so -be igap ten  ion  F. \Vessel? und E Nnctler irt ein Inhalts- 
.itoff der nihernellwurzel und erwie icli als 5 -Xe thox \  -angel ic in ,  da bei 
dei auf5paltenden Methylierung von Dihydro bergapten und Dihvdro-isoberg- 
apten i;lentische Sauren gebildet werden 

Iii analoger Weise haben Wessely und Kal lah  einen Einhlick in clen 
A\ufhau \ on zm ei Dimetlioliy-furoctimarinen aus der BiberneUu urLel, P i  ni- 
pinel l in  und I so-p impine l l in ,  erhalteli Die 5trenge ~Ius\\aahl unter den 
iiioglicheii Formelii erlaubte die Synthe5e de< Iso-pimpinellins aus 5 El-Dioxy- 
psoralen, das  at?s den1 sclion er\% ahnteii p-Chinon durch Recluktioii darstellbar 
11 ar. 

Die in der Wurzel der Barenklau ron S p a t h  und Simorl entdeckten Ver- 
i)indungen Sphondin  und S p h o n d ~  l in  sind Illetliosp-fnrocumarine, deren 
1:einbau no& nicht vollig geklart ist 

Eine Keihe von koinplizierteren Furo-cumarinen findet 5ich in der 
Ieisteraurz Yon diesen Verbindungen liaben xcir hisher Impera to r in ,  I s o -  

I rnp e r a t  or i n , 0 xy - p e uce d a n i  n uiid 0 5 t r 11 t 11 o 1 naher uiiteriuclit und 
ihre Iionstitution aufgeklart 

Impera to r in  und I so - impera to r in ,  die wir vor eiiiiger Zeit eiitdeckt 
und als Isonierenpaar von der Forniel C,,H,,O, erkannt haben, sind, mie mir 
heute nissen, in ihrem Aufhau so nahe verwaandt, daB ihre Besprechung ge- 
meinsam durchgefuhrt werden kann Beicle haben sich als Cninarine charakte- 
risieren la\sen, und die Xiiffindring der Puran-dicarl.onsa~~re-(2.3j bei ilirer 
Oxydatioii vern ies sie in die Gruppe der Furo-cuniarine. Sie m urtfen beide 
durch FiLessig, dein eine sehr geringe Mengc Schu efel5ain-e zugesetzt war, 
qespalten Dahei gaben beide Naturstoffe eine leicht fluchtige und eine 
krp<tallisierte, schwei fluchtige Verbindung als Spaltprodukte 1)ie leicht 
tluchtige Yeibindung lie13 sich in beiden I:allcn mnz Isoainylalkohol hydriereri 
Die Lage der Doppelbindung iin ungesattigten Alkohol folgte aus der Oxyda- 
tion des Imperatorins und Iso-imperatorin5 zu Aceton Die Isoinerie der 
heiden Katurstoffe geht auf die schmer fluchtigen Spaltprodukte zuruck 
Imperatorin ergab narnlich Xanthotoxol uncl dessep Meth-vlierung Xantho- 
toxin, das Spaltprodukt des Iso-imperatorins envies sich hingegen als Berg- 
aptol. Da die beiden naturlichen Furo-cuniarine keine Phenole sind und kein 
Jktives Wasserstof f atom enthalten, f olgt , da13 der *; , -;-Dim etb 71-all yl- Rest 
atherartig an Xanthotoxol b m  an Bergaptol entsprechend den oben ge- 
gehenen Foriiieln gebunden cein inuQ ( S p a t h  Holzen ,  Kahovec)  

O.CH,.CH C(CH,), CI-T, CH.C(CH,), 

0.  CH,. CH: C (CH,), 0 H 
Iso-impera torin Imperatorin 9 1  lo-imperatorin 

Eine in te re~ante  Unilagerung wurde am Imperatorin beobaclitet : Heim 
Zrhitzen geht es in ein Phenol, das Allo- imperator in ,  iiber, indein der 
atherartig gebundene y, y-Diniethq.l-allvl-Rest in die p-Stellung an den Benzol- 
kern wandert . Diese Uinwandlung erinnert an die bekann te Isomerisierung 
hei den Phenol-allylathern . 
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Das Oxy-peucedanin ,  das ubrigeni aucli in der WurLel s7on Peuce- 
danuiii officiiiale I, (lTnibelliferae) enthalten ist, wurde schori vor etu a 
100 Jahren entdeckt, doch wurde sein L4ufbau erst IetLthin ron  uns erniittelt 
1% beiitzt die Bruttoforinel C,,H,,O,, seine Keaktionen be% eisen das Vor 
haiidensein eines Cuniaiinringes und die Bildnng von Furan-dicarbonsaure-(2 3) 
Leigt das Vorliegen eiiies Furo-cuinarins ail %nen michtigen ISinblick in den 
Aufban dieses Naturstoffes gab die Einm irkung T on ISisessig-Schm efelsaure, 
v, ohei Eergaptol und daraus durch 5Iethylierung Bergapten gebildet wurde 
na das Oxy-peucedaiiin kein aktives Wasserstoffatoni enfhalt, niuWte die 
phenolische Hydroxylgruppe des Bergapt015 ini 0x4 -peucedaiiin einen I<oni- 
plex niit den restlichen 5 C-Lhmen  in atlierartiger Bindung trageii Dieser 
Kest hat die Konstitution as  die folgenden Iieaktionen 

~ 

--CH,. CH. C(CH,),, 
'y)' 

( )sy-pcucedaiiiIi I so-oxypeucedatiin 1sohuttc.rsaurr 

beweisen : Ox? -peticedasiin giht beiiii Xrliitzen niit 1% akiger Oxalsaure-l,osung 
OxSi-peucedanin-hydrat , indein an den ikhyleiiring Wasser angelagert und ein 
x-(>lykol gebildet v;ird Oxv-peucedanin-liydrat m ieder gibt bei der Wasser- 
Abspaltung Iso-oxy-peucedanin, das Keton-Charakter besitc,t uiid hei der 
Osydatioti Isohuttersaure lietert 
niene Konstitution des 0x7-peucedanins beweisend 
imperatorins und des Oxy-peucedanins verhalteri sich also meiiiander n ie 
'ithqlen Zuni khyleiioxj d Tler alte Name Oxy-yeucedanin sollte eiiie Be- 
/iehung L U ~  Peucedanin verniiiten lasen, die aher niclit Iutreffend ist 
( S p a t h  u. Klager)  

Fur das O s t r u t h o l  konriten wir durdi Vei5eifung in Angelicasauie und 
eine \'erbindung C,,H,,O,, TT elche nir  quantitativ durcligefuhi t hahen, exakt 
(lie I:orniel C,,H,,O, nachn eisrn, deren b'estlegurig durch a4iial.r.se und 
llolekulargen iclits-Bestimmung ron  anderer Seite iiiit schlechteni Erfolg ver- 
iucht 11 orden \var Such diesen PflanLenstoff haben 1% ir durch die mehrtach 
gmannten Methoden als Furo-cumarin charakterkiert Die Verbindung 
C, ,HI&, konnte durch Ihessig-Schn efelsatire iveiter zum Rergaptol ahgebaut 
\\el den Deht lb ,  und neil die Verhindnng C1,HI,O, dieselbe Bruttofornmel 
und fast denselben Sclinielzpunkt aufwies wie das Oxv-peucedanin-h ydrat , 
haben uir  ~unaclist an die Identitat der beiden Stoffe gedacht Diese \-er- 
niutung traf aher nicht LU,  da die Verbindung C, ,H,,O, ebenso \vie das Ostrii 
tho1 op t jd i  aktir \ ~ a r ,  walirend Oxy-peucedanin und das dai aus hergeitellte 
Oxy-pe"ced~nin-liydrat Racemate vorstellten Da aber das Abbauprodukt 
C,,H,,O, des Ostruthols bei der TVasser-Ahspaltuiig in dasselbe Reaktion5- 
produkt uberging vie  das (1, I Oxy peucedanin-hydrat, naiiilich in I 
peuceclanin, da5 wegen des Vehlens eines As1 nirnetrie7entrunis inakt 
t iat ,  mar nacligen~iesrn, dali hier die (t )-Form des Ox)- peucedanin hydrates 
vorlag. ;Zn n elches der lieiden G1yltol-Hydro.rx le die Angelicasaure eiteradiq 

Diese I'msetzunger, sind fur  die angenom 
Die Foi iiieln des Iso 
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gebunden ist, wurde tiicht exakt ermittelt , doch ziehen wir aus verrschiedeneri 
Griinden die Pormel vor, in welcher das sekundare verestert ist ( S p a t h  U. 
v. Chris t iani) .  

~ 

OH OH 

0. CH, . CH . &CH3) 

0. CO. C(CH,) : CIH. CH, 

0. CH, . CH . C(CH,), 

( 1 uvpriicedaniii-hydrat Alngelicasaure Ostrutliol 

4 b) F u r o - cu  m a r i n e , i n  d e r e n F u r  a n  r i n  g S 11 b s t i t u e ti t e ti v o r h a n d e n 
s ind.  

In diese Gruppe gehoren Peucedanin ,  Oreoselon,  Nodalienin und 
Nod a k e 11 e t  i n. 

Das Peucedanin  hat Sch la t t e r  1833 im \.17urzelstock von Peucedanunl 
offi: inale L. entdeckt. Die E;onstitutionsermittlung dieses Naturstoffes, die 
xir  vor 6 Jahren ausfiihrten, war die unmittelbare Veranlassung fiir unsere 
Arbeiten iiber naturliche Cuniarine. Eine charakteristische Reaktion des 
Peucedanins, dem die Formel C,,H,,O, zukomnlt, ist seine besonders leiclitte 
Verseifbarkeit durch Salzsaure, die unter Abspaltung einer 0-Xethylgruppe 
zum Oreoselon, C,,H,,O,, fuhrt. Peucedanin und Or eoselon zeigen die typi- 
schen Eigenschaften eines Cumarins und eine x-orsichtig durchgefiilirte Kali- 
schmelze des Dihydro-oreoselons ergab Dihydro-Liinbelliferon. Weitere m ichtige 
Abbauprodukte bei der Oxydation des Oreoselons init KMnO, waren a-Osy- 
isobuttersaure und 2.4-Dimethoxy-benzol-dicarbonsaure-( 1.5) (Dimethylather- 
a-resodicarbonsaure). Da das Oreoselon keine freie phenolische OH-Gruppe 
besaW, muBten wir eine der folgendetl tricvclischen Strukturformeln in Betracht 

a-Oxy-iso-buttersaure Dihydro-umbelliferon Dimethylatlier-x-re~o~ic:rrboiiraur~ 

Orcoselon 

C02H 
CH 

3\CH. (!!H 
CH3/ \ 

CH 

CH3/ 
+ 3\cH. CO,M 

Isobuttersaurv 
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aiehen, M elclw beide die hisher iiiitgeteilten Abhaureaktionen erklaren. Da es 
nun gelang, durch ZIT eckniafiig geleitete Oxydation des Oreoselons zur Iso- 
buttersaure und Lur a-Oxy-isovaleriansaure zii gelangen, war die Funfring- 
f ornlel bewiesen, dagegen das Vorliegen eines 2 2-Dimethyl-chroman-Ringes 
in1 Oreoselon ausgeschlossen. Das letztgenannte Ringsystem, das wir vor 
niehreren Jahien fur  I’eucedanin und Oreoselon diskutiert haben, liegt aber 
anderen naturlichen Cuniarinen zugrunde, wie R o b e r t  son an den1 spater zu 
brsprechenden Sanihyletin mid Santlioxyletin zeigen konnte. 

Damit steht 
nicht nur die leichte Verseifbarkeit des Peuceclanins in saurer Losung, die zum 
Oreoselon fuhrt, in cbereinstinimung, sondern auch das Verhalten bei der 
katalytischen Hydrierung Hierbei nahm das Petzcedanin entsprechend unserer 
Formulierung 4 H-A4tonie auf, und das Iieaktionsprodukt spaltete analog den1 
Verhalten von 3-Oxy-cuniai anen leiclit Methylalkohol ab. Die dabei neu 
gelddete Doppelbindung lieB sich 11 ieder durch Hydrierung nachueisen, und 
die so erhaltene Verbindung kann man als Tsopropyl-tetrahydro-psoralel1 
be/,eichncn 

~ 

Das Peucedanin ist der Rnol-methylather des Oreoselons 

(Sp a t  11, K1 ag  el-, S c17 1 d i c, er) 

Eine j apaniscliz Peucedaniin1-Art, Peiicedanuni decursivum Maxim, exit- 
i d t  ein Cuniarin-glucosid, das Nodakenin  C,,H,,O,, das bei der Spaltung 
Xodakene t in ,  C,,H,,04, und &Glucose ergibt. Das Nodakenetin haben wir 
auch als wlches in geringer Xenge in dieser Pfbnze gefunden. , I r ima erhielt 
h i  der Oxydation des Nodnkenetiiis ‘7-Oxy-cui~arin-carbonsaure-(6) und 
bekarn liierdurch einen teilweisen Binblick in den Atifbau dieser Verbindung. 
Dtirch binrvirkung ron P,O, konnten Spat11 und Kainra t l i  aus Nodakenetin 
Wasser abspalten mid durch katalytische Mydrierung des hierbei gewonnenen 
~4iiliydro-nociakenetins das oben erwahnte Isopropyl-tetrahydro-psoralen 
isolieren. Da die Hydroxylgruppe cles Nodakenetins nach ihrem ganzen Ver- 
halten primaren Cliarakter hat, konimen den1 Yorlakenin und dein Xoda- 
lienetin die folgenden Formeln zii : 

Nodakwttin Nodnkenin 
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5) Cuniarine rnit eineni 2 Z-DiniethJ 1-1 2-chromen-Ring 
Dieser Griippe gehiiren gegenwartig erst 2 1-erbindungen an, welche 111 

der Rinde von Xantlioxylurn americanuin rorkommen, nanilich Y a n t  11 o li p - 
l e t in  (oder Xan thoxy l in  N) und X a n t h y l e t i n  

Er er- 
kanrite beide Verbindungen als Cuiiiarine und erhielt einen tieferen Einblick 
in ihren Aufbaa durch ihte Ozonisation Die hierbei auftretenden Aldehyde 
urid ihre limn andlungsprodukte TT urden iriit synthetischen LTerbindungen 
identifikrt, in welchen einmal der Cumarin-King, das anderenial der 2.2-Di 
methyl-chroman-Komplex vorhanden v ar Hierdurch ergaben sicli fur beide 
Katurstoffe die folgenden Formeln 

Die Aufklarung dieser Stoffe hat Rober t son  durchgefuhrtZ1) 

CH,.O 
CII ‘ CIH 

CH3/\;<\/\0 1 

/’\/ \/ \CH 
I CH,\ co c ’ d o  

/\/\/ \C’ 
-\, I 

CH 3’ ,< ‘tl’ \/’\ o/ ’ 
Xnnthyletin Xanthoxylet~n 

S y n t 11 es e n d e r n a t u r 11 c h e n C u in a r i n e 
Die synthetische Ilarstellung dei naturlichen Oxy-cuniarine I‘ nil, ell i - 

fe ron ,  Hern ia r in ,  C i t rop ten ,  Aesculet in  und Dapl inet in  ist schon Tor 
langerer Zeit nach den bekannten hlethoderi von W. H Perk in  und v Pech-  
ni ann  durchgefithrt worden Die Synthese derartiger Cuniarine bereitet d a m  
einige Scliwierigkeiten, vienn die erforderlichen Ausgangsmaterialien nicht so 

2 4-Di oxy-5-metlioxy- Scopoletin 
benzaldehyd 

Scopolin 

21)  A. K o b r r t s o n  u. T. S. Subrarnar i iam,  Journ. chern. Soc. 1,oticlon 198?, 2Hb;  
J .  C. Bel l  u. A.  R o b e r t s o n ,  Journ. chem. Soc. London 1936, 1828: wrgl. H. 1) ie te r le  
u. E. K r u t x ,  Arch. I’harinaL. ’7i.5, 4.5 11037:. 
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leiclit zuganglich smd So uurclen eizt in den letc,ten Jahien \on S e k a  ~ n d  
l i obe r t son  das Scopo le t in  (0-Methoxv-7 ox> -cuniarin) aub dern 2 4-I)iox\ - 
5-tnethox.r,-beiizal~ehv~~ dargestellt ? 2 ) ,  das hv apin durch MethvlenieiuiiR 
cle, Aesculetins von PI, a t  h und H o se l 3 )  erhalten und schhe0hch das 1: r a 1 i - 
no1 (5 7-Diniethoxj-6-oxb cnmariii) von S p a t h  und J e r i m a n o n  ska d 1 1 ~  

L 4-Diinethoxv 3 O-cliox?--benzalde'ti).tl gem onnen I") 

Fur die Synthese dei Crlucode der plienolidleeti Cuniarme iit in eitiigeii 
Fallen die I'iiisetzunq init ~~ceto-hroiri-glucose erfolgreidi gen e5en So haheii 
SekalO) und auch M e r L  auk Aewdetin das Ciclioriin crhalteii, und I on 
Mciz ist aucliclas reineScopolIn aufgebaut norden11) F' Mau thne r  bat yeit- 
srntlieti5ches T'nibelliferon glucosid a15 Isomeres des Skinimins anigefai'k o,3 

u ahrend clas svnthetisclie Daphnetin-glucosid \Ton I, e one  ein liomerei de- 
naturlichen Daphnins xorstellt (i: TT,'e%\el) , Sli H3t tor i ) ' l )  

Aus dem Helicin (( kcos id  de> Salicyl-aldeliyd,) koiinte clurcli K~;cmrlens,i- 
tion init M&nsaure dab Blelilotosid synthetisch dargestellt \\erdenaz) 

In  der Gruppe der alkylenierteri Osy-cumarine haben Spa t  h untl I I o l ~ e  I: 

die Svnthese de, 0 s t h o 15 beschrielien Bei der Einwirkung r o n  y ,  *:- Dimetllq 1- 
allylhromid auf dab SatriumsalL des 2-Ox~-4-metlioxy-l,enc,al~le~i~ds i n  
BeuLol-I,nsiing ent5taiid tinter Eintritt des Restes in den Kern I Ox) - 3  
I y .-,-tlimethyl-all> l3 4-iiietlioxq--ben~aldeli~d, der beiiii naclifolgenden King- 
schlul3 niit Natriuniacetat und ISs\igsaure-anhq h i d  O5thol lieferte Spat dl  

und T a k e i  haben ferner die Syntliese des Dihydro-osthols durch Einn irkung 
von Apfetsaure und I;ch\\ efelsaiire auf 2-Isoanil I-re~orcin-mnnoinethrlatl~eI 
erreicht , eine almliche S\ nthebe fuhrten Ha l l e r  und d c i  e e  tiurch25) 
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Recht weit sind wir bei den Synthesen der natiirlichen Furo-cumarine 
gekommen. Die Darstellung der beiden Stammsubstanzen, des Angel ic ins  
und des Psora lens ,  erreichten wir auf folgenden Wegen: Unibelliferon- 
natrium und Bromacetal lieferten beim Erhitzen auf hohere Temperatur in 
etwa 0.l-proz. Ausbeute direkt Angelicin. S p a t h  und Pa i le r  haben eine 
bessere Darstellung in der Weise erzielt, daB sie zuerst den Umbelliferon- 
aldehyd-(8) synthetisierten, seine Natriumverbindung mit Jodessigester uni- 
setzten und daraus durch Verseifen eine Saure erhielten, die mit Essigsaure- 
anhydrid den Furanring schloB und unter C0,-Abspaltung Angelicin ergab. 
In  neuester Zeit hat auch Liniaye eine Verbindung von der Konstitution des 
Angelicins synthetisch aus 4-Oxy-cumaron dargestelltz6). 

OkH 
Umbcllif eron-aldehyd-(S) 

A Angrlicin 

Bei der Synthese des Psora lens ,  die S p a t h ,  N a n j u n a t h ,  Pa i le r  und 
J oi s beschrieben haben, gingen wir vom 6-Qxy-cumaron aus, hydrierten zum 
h-Oxy-cumaran und fiihrten jetzt erst die Cunyarin-Synthese mit Apfelsaure 
und Schwefelsaure durch, weil die nichthydrierte Verbindung bei dieser Reak- 
tion verharzte. So entstand das Dihydro-psoralen, das durch Behandeln Init 
Pd-Mohr am Dihydro-furan-Ring zum Psoralen dehydriert werden konnte. 

h-Oxy-cumaron h-Oxy-cumaran Dihytlro-p~or,iim I'soralen 

Zur kiinstlichen Darstellung des Xan tho toxo l s  haben Spiith und 
P ai ler  zunachst das 6.7-Dioxy-cumaran hergestellt und es mit Apfelsaure 
zum Dihydro-xanthotoxol konciensiert, das dann durch Dehydrierung Xantho- 
toxo1"J) lieferte. Um Xanthotoxin zu erhalten, wurde entweder das Xantho- 
tbxol methyliert oder das Dihydro-santhotoxol zuerst methyliert und dann 
dehydriert . 

46) I). H Limaye ,  Rasaynndm I ,  1 ;1036, (C.  19% 11 ~ 3 ; .  
I3 70, 243, 478 [I9371 



Akis cieiii Santhotoxol nurde auch das Impera to r in  aufgebant. Spit11 
und Holz en  lieBen auf Yanthotoxol-natriuni in atherischer Suspension 
y .  y-Dimethyl-allylhroiiiid einwirken, wobei Iniperatorin in guter Ausheute 
entstand. Ihrch  Addition 7-011 Sauerstoff an die Dopyelhindung der Seiten- 
kette wurde Osvimperntorin gebildet. 

O.CH,.CH:C(CH,), H 0 tH,.O 
I nip er at oriii S anth  otosol Xanthotoxin 

Hei der Synthese des Hergayto is ,  die S p a t h ,  \Ye>>ely und KubicLek 
~ o r n a h n i e n ~ ~ ) ,  v urde 3.4.h-Triacetox?.-cumaroii mni  3 4.6-’friacetox~--c1inlaran 
hydriert und auf tliese Yerbindiitig in alkalisciier Losung Na-E‘ormylessigester 
einwirken gelassen Hierbei trat L4bspaltung der Acetylgruppen ein, ti nd e5 
crfolgte die Kondensation zu eineni Reaktionsprodukt, aus dem 2 Verbindun- 
gen ahgetrennt werden konnten . 7-Oxy-fnro-2’.3’. 5.6-cumariii, das mir A4110- 
hergaptol nennen, als Hauptprodukt, ferner das Bergaptol.*9) I)ie erstere Ver- 
bindung lieferte hei der Methylierung ,411o-hergapten, die letztere Bergapten 
hus dem Iso-imperatorin erhielten S p 5 t h und H o 1 z e n  durch Ein- 
ivirkung von Benzopersaure Ox>--peucedanin Au13er der \-on unb be- 
schriehenen Synthese des Bergaptens hat letzthin Ro ber  t son uber eine s? n- 
thet idie  narstellung clieses Xaturitoffe5 herichtet 28) 
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I so -be rgap ten  erhielten Spa th  und Kubiczek  durch Aufspaltung des 
Lactonringes des Bergaptols, partielle Methylierung und Iieuerlichen Lacton- 
RingschluQ uach der anderen SeiteZ9). 
NO CH,  .1 b CII,. 0 

I w-ber+tptt-ii 

I)urch unsere kunstliche Darstellung des Bergaptens und des Xaiitlio- 
toxins ergibt sich aucli die des Iso-pimpinel l ins ,  m-elche F. Wessely und 
E. Xadler  durchfdirteii. D ~ s  au3 Sitro-bergapten und Nitro-xanthotoxin dar- 
htellbareChinon gibt hei der Reduktion und Xethylierung das genannte Cumarin 

0 Eii J CH, 0 

Chinon f i r  tlwc1i:iiori Iso-pirripinellin 

Il'ber die  Ents te l iung  d e r  Cuinar ine i n  der  Pf lanze  
Von besonderem Interesse sincl T'orstellungen und Untersuchungen, 

\r rlche die Entstehung der Cuniariiic in der Pflanze Zuni Gegenstande haben 
Spekuhtionen in dieser Riclitung hat -,*or einigen Ja.hren T P a v ~ l i n o ~ ~ )  aus- 
gesprochen Er meint, da13 sich Pento-en, Pentite und Pentonsauren zuiiachst 
z u  einer Zehnerkette konden.-ieten. die dann durch Abspaltung mehrerer 
Xolekel Wasser sowie von Foi iiialdehj-d in Cumarin oder in Oxy-cumarine 
ubergefit. Nit dieser Annahine .;telit 111 Einklang. daB die genannten Cumarine 
keine Term eigung aufn ' e- Isen 

CI-I,. OII 

CH.OH C H  

HO.CII HO.CH-CCII-CH. CHO ~* --f i I 

HC.011 C.OH OH OH 0 

/ 4. CH : CH.  CO,H /\/ \CIX 

CI (3 l I HO. 4,;. OH HO. \,\, 
'.. 
5 E l  

I mbellitrrori 

Man konnte sich aber aucli r-orbtellen, daB die ~usganganiaterialien ftir die 
Rildung der Cumarinc in der Pflanze Plietiole sind, z B. Resorcin oder Salicyl- 
aldehyd und ihre Abktimnilinge, die als solche oder in Form von Derivaten in 
der Natur auftreten Wirkt aut' dieye Phenole der Halbaldehyd der Malon- 
saure ein, oder reagiert ein Salicrlalclehyd mit Malonsaure- hzm . Essigsame- 
hhkommnlingen, so konnte man deli IiingschluB zuni Ctiiiiarin entspreckend 



den hekannten Synthesen fur moglich halten. Es ware \-on Interesse, zu unter- 
suchen, ob die eben genannten Reaktiorien oder ihre Variationen unter einigen 
Bedingungen, wie die Pflanze sie bietet, unter sogenannten physiologischerl 
Bedingungen, herbeigefiihrt werden kcinnen. 

Heiin hufbau vieler naturlicher Cumarine spielt das Isopren eine hervor- 
ragende Kolle. In den Furo-cumarinen Imperatorin, Lo-imperatorin, Oxy- 
peucedanin und Ostruthol liegen Verbindungen vor, rvelche an Sauerstoff- 
:itonie atherartig gebundene Reste enthalten, wie sie sonst in Naturstofferi 
nirgends beobachtet worden sind. Es liandelt, sich dtirchwegs uin y, y-Di- 
metl14-I-all?l-ather Ton Phenolen, an deren Alkylengruppe in einigen Fallen 
noch weitere Veranderungen eingetreten sind. Wir nehnien an, daR der Ban- 
stein dieser kherreste die Isopren-hZolekel ist. 

0. CH,. C 1%: C(CH,)? 

O \ \ - = p e L l C c  <;allill i )stlutilvi 

L)a5 Isopren steht iibrigen> aucli init einer Reilie anderer naturlicher 
Cuniarine in iiaheni Zusamnienliang W'ir kbnnen feststellen, daW Osthol und 
t )stheno1 Seitenketten mit 5 C-Atonien (1 Doppelbindung, 1 Verzweigung) 
autweisen, Ostruthin eine Kette mit 10 C-Atomen ( 2  Doppelbindungen 
3 \-ernveigungen) iind schlieWlich das Sniinoresinol eine Kette mit 15 C-Ato- 
men ( 3  Doppelbindungen, 3 Verzczeigungen) hesitLt. Die Lage der Doppel- 
bindungen und Yeizweigungen zeigt imnier die gleiche RegelmaBigkeit und 
y i c h t  wieder fur eine besonders nalie Beziehung ziini Isopren als Xufbau- 
prinzip Nach unseren bisherigen Erfahrungen stehen diese Seitenketten an 
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verschiedenen Stellen des Cumarin-Komplexes, namlich in 8, 6 und 3 In1 
Toddalo-lacton ist m ahrscheinlich eine alinliche verzweigt e Fiinferkette an- 
mnehmen. SchlieBlicli stehen noch die Isopropyl-furocuniarine (Peucedanin . 
Oreoselon, Nodakenin, Nodakenetinj und die kurzlich auf gefundenen 2 2-Dj - 
niethqll-chromeno-cuniarine (Xanthyletin, Xanthoxyletin) in naher Reziehung 
m m  Isopren. 

- 

CH c {A< CH Y\"CH c,# c, /??,/"H* 
I c, /C ' ' $0 

o/ C \()A/\\ do c >c--< 1 1  , I  1 

C 'o"\ '\O / 
Isopropvl -fiirC)-C\iif i , ir if i-  Skelett Ih nicth) 1 -ch rom cii o-cii tn rin - h X  c 1 e t t 

Ferner kann man noch darauf hinweisen, daW auch fiir die einfachen Furo- 
cuniarine derart eine Reziehung zum Isopren herausgelesen 1% erden kann, dali 
die 4 Kohlenstoff-Atome des Furanringes und das der P-Stellung benachbarte 
des Benzolkernes gleichfalls das Geriist des Isoprens erkennen lassen. MOg- 
lich ist aber auch die Kondensation eines Oxy-cuinarins niit einer Zwei- 
kohlenstoff-Kette 

Bei der Beurteilung dieser Probleine iiiochte ich denselben Standpunkt 
einnehmen wie bei der Frage der Bildiing der Alkaloide in der Pflanze, wo viel- 
facli Vorstellungen geanl3ert und clurch chemische Versuche gestutzt worden 
sind Es wird aber unhedingt notuendig sein, fuBend auf diesen z. TI. wichtigen 
Vorarheiten, diese Annahnien durch da. Studium des Cheniismiis der lehenden 
Pflanzen zu iiberprufen 

Vorkoinnien der  Cuinar ine i n  der  Pf lanzenn e l t  
Cuniarin und qeiiie Abk6mnilinge sind fast iiber das ganze Pflanzen- 

system verbreitet, wenn auch nicht xu verkennen ist, daW bestiinmte Familien. 
'SO namentlich die Graser, die Orchideen, die Hiilsenfriichtler, die Rauten- 
gewachse, die Doldengeu achse, die Iippenbliitler und die Korbblutler beson- 
ders reich an diesen Saturstoffen sind In  zahlreichen Pamilien sind hingegen 
keine Cumarine aufgefunden worden, n OLLI die Nadelholzer, die Lilien, die 
Kakteen, die Primelgeu-achse und viele andere zu zahlen sind Es ist aber LU er- 
warten, daB bei einer genaueren Durcliforschung der Pflanzen auf Cumarine die 
Zahl der cumarinefiihrenden Pflanzen und Pamilien betrachtlich zanehnien 11 ird. 

Im folgenden gehe ich, um spatere Untersucliungen der Cheniiker auf 
diesein Gebiet anzuregen, eine moglichst vollstandige %usammenstellung tler 
Pflanzen, in u elchen Cuinarine aufgefunden worden bind oder bei nelclien ihi 
Vorkommen wahrscheinlich gemacht n orden ist. Rs i.;t klar, daO viele tlieser 
oft schon alten -Angaben, hei denen nicht imrner eine esakte Identifizierung 
Imgenoninien, sondern nach dem Geruch und andern Eigenschaften heurteilt 
wurde, neiierliclr uberprdft werden nius,en Die bereits bestrittenen Anqahen 
habe ich 'LI oh1 nieist aiifgenominen, aber a15 unsicher gekenn/,eichnet 1's ist 
naturlich niclit ansgesclilossen, daB eimelne Ciini3rin-T'orkonimnisse 111 niir 
nnzuganglichen Zeitscliriften bescliriehen 17 orden sind und daher in der Tor- 
liegendeii Liste nicht erscheinen. 
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C u ni <I r i ii LI 11 ti G 1 y k osi  d e 
ttiiis Pr. (Agaricaceae) 

1,indsaya cultrata (Wlld.) SK (1’olypodi;i- 

.iidiantuni pcdatuni I,. (Po1ypodiace:iei , 

=\dianturri peruviunnm K1 il’olypoditi- 

.4diantnm trapezifornic, I,. (Polypodia- 

Kuchgras, Anthosanthurri odoraturn 1, 

;\nthox;mthuni aristatuni Roiss ((>ratni- 

Iliercichloe australis (Sc1ir;itl.) R. c.t > 

Hirrochloe otlorata j I,.) \V;ililt-tib. i(;r:iiiii- 

I Iierochloe rariflora Hook. f .  (Gramitie;iei 
Hierochloe alpina I<. et S. ((>raininear), 

;\lopecurus gciiirulatus I,. ((;rarnitieaei. 

Cinna arundiuncea I , .  (( :raniineae), Kraut 
Xiliuin effusuni I,. iGraminene), Kraut 
t >erste, Hordeutn sntivuiii Jess. ((>rartii- 

Ijattelpalme, Phoenix tlactylifera I,. ( P a -  

Kmil)enkr:tnt, Orchis rnilitaris I,. ( 2 :  0 

ceae) 

Kraut 

ceae), Kraut 

ceae), Kraut 

(Graniineae), Bliitter, &lute 

IleRc‘I 

((;ramineae), Krant  

neae), Rhizoni 

Kraut 

nnsichcr 

tiear j ,  Frucht 

niae,!. Frucht 

Kaleata Poir.) (Orchidaceae). Hliitter, :\Is 
Glucosiit, Knollen 

4 )rchis simia 1,ani. (Orchidaceae), Kraut. 
d s  (;lucosid 

Orchis purpurea Hucis . (Orrhidaceae i 
Kraut 

Orchis coriopliora 1,. (Orchitlacvae), Kraut 
(:ymnadenia odoratissima (I , . )  Rich. ( - 

Orchis odoratissima I,.), in1 Kraut 
(;yninadenia conopea (I,.) K. Rr. (~~ 

Orchis cotiopea I,.) (Orchidaceae) , Kraut 
.leeras anthropophora (L.) I<. Ilr. (Orchi- 

daceaei 
Schwarzes Kohlroscheii, Nigritella iiigra 

(I,.) Kchb. I-- S. anpustifolia Rich.) 
(Orchidaceae) , Blatter 

Jumellea fragrans iT1iou;rrs) Schltr. j ~ 

i2ngraecunt fragrans Thouars\ (Orcli i- 
daccne), 1Xitter 

1)icus rostrat;i 1 , ~ i i .  f =- 1:. radicans R o i l ,  ) 

(Moraceae) 
Rruchkraut, Herniaria glabra I,. (Caryo- 

phyllaceae), Kraut, unsicher 
Iclilys tripliylla UC j Rerberidaceaej 
Talauma ovnta St.Hil. (Magnoliacc.av) 

J3latter 
. Gcsi.lls< haft. J,ihrg. L X X .  

13liitter 

ceae), KiIide uncl Harz 

ceae) 

Ceratopetalutri :ipetalutn Don (Cunoni,t- 

Ceratopetalum gtitnrniferum Sin. (Cnrioni‘i- 

Kirsche, l’rnnut; . i v i r m  1,. (Rosaceaci, 
Rlatter 

Sauerkirsche. I’rutiii- 
ceae). Hlattcr 

Prunus fruticosa I’all. (Rosaceae), Blatter 
t’runus mnhaleh I ,  iRnsaceaej. Rlatter unti 

Kin& 
Cupaifera Snlikouritla Heck. i 1,egumitio~ 

Samen 
l’erubalsambaurn. ’l‘ijlubalsaml)ourii, Myr- 

oxylon Halsamum j I,. j Hrms. (1,egunli- 
nosae), Sameti 

Steinklee, Melilotus otiicinalis (L.) Mrti 
(T,eguminosae) , Kraut und Tlliiten. Cu- 
marin als Glncosid 

Melilotus altissitnus Tliuill. ~1,egumiiiosae) 
Melilotus albus I,ani. I 1,egutnixiosae) 
3Ielilotus hanintu.; Stocks. ( ? )  (1,egutiii- 

?ulelilotus leuraiithus \’$-. et A .  ( ? )  [ 1,cgai- 

Tonka~olineril)aurri, Uipteryx odorata 

Dipterys oppositifnlia \Villd. (Legunii- 

Dipteryx oleifera Hentli. (J,egurninosae) 
Dipteryx pteropus Mart. (Leguminosae) 
Kaute, Ruta gravedens I,. (Kutacearj 

Vitis sessilifolia Ilak. i 1-itaceae), Knollen, 

Chrysophylluni iniperiale Benth. e t  Hook 

.\lyxia stellatn Kiim. et  Sch. (,%pocyna- 

Macrosiplionia \-elatno (St. IIil.) &Iiill.-.irq 

Clilorocodon l\%iteii Hook. f .  (i\sclepi,i- 

Melittis nie~issophyllum 1,. (1,abiatae). 

I,avendel, J,avciiiiiyda spica 1,. (I,:tbiatae,, 

Solanum paniculCituiu 1,. (Solanacenei 

Stenolobiurti stan> I 1,. 1 I)on (1lignotiiacc;trr. 

‘l‘abebuia c:rssitioidei 11C (1~ignoni:icrae~ , 

nosae) 

minosae) 

Willd. (Legurnitiosaei , Sanien 

nosae) 

Rlatter, nicht sicher 

nicht sicher 

(Sapotaceae), Blatter kind Rinde 

ceae), Rinde 

(Apocynaceae I ,  Blatter 

daceae), LYurzel, rmsiclier 

RlLtter 

Bliiten 

Frucht 

Rinde 

Kintl c‘ 

I 11 
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f’eristrophe salicifoiia :l<l.\ Xiq. (= 1’. 

a:raptophyllum pictnni Griff. (.%cantlin- 

Rhinacanthus communis Kees [A4caiitli:i- 

nasanacantha spinosa Sclium. (Rubi::. 

Calium trifloriim Xichx. (Rubiaceac I ,  

Waldmeister, Asperula odorata L. (Rubia- 

Ageraturn brachystephanum Rgl. (Coiiipo- 

Ageratum mexicanum Simc-. (Compositavi 
Hirschzungc, Trilisa odoratissima (Willd.) 

angustifolia Nees) iAcanthaceae) 

ceae), Eliitter, unsicher 

ceae), Wurzel 

ccae), Bliittrr 

Kraut 

ceae), Kraut, als Glucosid 

sitae), Blstter 

Melilotusarten (Lejiumiiiosa e I 

1937. A 

Caas. ( --. Iiatris otloratissima l‘..illrl.’\ 
(Compositac), Xliitter 

Liatris spicata Willd. (Compositac) 
1,iatris syiiarriilosa Michx. (Compositae) 
Ihipatorium incarnatnm TT’alt. (Cornpo- 

sitaej 
13ipatoriuni pseudodalea (UC) Maza v t  

Mol, (= E. dalea Kth.i (Compositac) 
Eupatorium nromaticum I,, (Compositae‘i, 

Kraut 
I<upatoriuni africanum 01. et H. (Co111]~1- 

sitaej 
Kudl-)eckia speciosa \\‘end. (Compositac) 

RI5ttt.r 

(Compositae) 
nthenium segetum I,. 

XeliE o t s a u r c  . 
Nicotiana tabacum I, , Snlanaceae), 131‘1t 

ter, unsicher 

1-T 111 h c 11 i f  e r 011  : 

Scidelbast, Daphne niezerciini I,. (Thyme- Meistern UIL, l’eucedauuiii ostruthium 
laeaccae), Erenzreaktion mit dem Knrz Koch (= Imperatoria ostriithium I, ,! 
tler Riiide (1-mbelliferae), I%reiizreaktion 

Liehstockel, Lei-isticum offieinale Koch Laretia acaulis Gill. et Rook. (T’mhelli- 
(Umbelliferaej, Iireiizreaktioii feraej, EIarz 

Fcrula sumbiil Hook. (Vmbelliferae), TTur- Oleander, Neriuni oleanckr (Apocyriaeeac). 
zel, als Glucosid Rinde, nicht sicher 

Ferula galbaniflua Boiss. rt Ruhse (Um- Hydrangea paniculata S. et %., (Apocyrra- 
hclliferae) ceae)., Bliiten u. Eliitcustiele 

L~erula foetida Reg. (Timbclliferaej, Brcnz- XIydraiigea arborcscens 1,. (r2pocynaceae), 
reaktion \Vurzel, (;lucosid, nicht sicher 

Ferula Szoivitziana DC (T~?~nbelliferaej. Skimniia japonica Thbg. (Ilutaceae), R o l z  
Ha rL  und Matter 

Meurn atliamanthicum Jacq. (Tjmbelli- Ramille, Matricaria charnomilla I,. (Corn- 
fcracj, Hrciizreaktioii positar), Xliiten 

I-I c r n i a r i n : 

Rruchkraut, IIerniaria glahra I,. (Carp-  Xanrille, Matricaria chamomilla I,. (Coin- 
phyllaceae), Kraut positae), Bluten 

I,aveiidel, Lavantlula spica I,. (Labiatae), Ayapantce, Ilupatoriuni triplineri--e Vahl 
13 liit en <= €3. aya-paira Vent I (Compositne). 

Matter 

C i t r o p t e n  { L i m c t t i n ) :  
Citrone, Citrus lioionuni Kisso (Kutaceaej, 

Citrus liriictta Risso (Rntnccae), Frucht- ceae), Frucht 

schale 
Fruchtschale Citrus medica \Tar. vulgaris Kisso (Ruts- 

Aesculet in  und  se ine  Glucoside: 
Castilloa elastica Cerv. (Moraceae), Slilch- Euphorbia lathyris L. (Euphorbiaceaei 

Schlelidorn, I’runus spinosa L. (Rosaceaej, RoUkastanie, Aesculus liippocastanum I,. 
salt, Glucosid, unsicher Samen 

iunsi ch er (Hippocastanaceae) , Rinde 
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ikesculus Pawia 1,. iWip~,ocastan:tceoe). \i’nrzel, uiisiciier 

1 amarix gailica I,, i’ramaricsceae), Rliiten 

( klsemiuni seniperyirens Ait. (J.ogaxii;i- foliaceae), i:lucosid 

Hrunfelsia Hoprana Renth.  (Solanac 

Rind? Ilvruenodictyon cxcelsum ITall. iRubi:i- 

iinsicher F,yniplioricarpus occidcntaiis Hook. i~Capri- 

ceae), unsicher. IVurzc-1 i-ichcsrium intybus T,. (Compositae) ~ liluten 

._ cenc), Ritide, unsicher 

S c o p ol e t i n  11 n ir st j 31 c i; 1 u c o s i tf r : 

Ceisemium sernpervirens ..?it. (Lopania- 

c‘onvolvulus scamniniiia1, I C~invol~-ulaceat.!, 

Fpomoea purga H y n e  !,ConT-olvulaceaej, 

I pomoea orizabensis Led. ~Coiivolriila - 

l’ollkirsclie, Atropa Lelladonia I,. (Solana- 

ceae), Wurzel 

\Vurzcl 

Wurzel 

ccac), Stengel 

ceae), Hatter uni! \$-urzel 

Scopolia japonica Max. (Solma 

>copolia carniolica Jacq. iSo1;tnaceLic.j 

Scopolia lurida Dun. (Solanaceae) 
-1 Ira 11 nmur zel , Mandragora au t ninn alis S I X .  

Ilabiana imbricata R. et  Pal-. (Solan:.- 

zelstock, Scopolin 

Wurztlstock 

(Siolnnaceae), Wurzel 

318tter iind Holz. Gliicosid 
:ifra J acq. (Composite?) 

9 >- :: I) i r: 
Biipatoriuni triplinervr VahE (=: €3. aga-p \-ent.j Cotnpositae, Hliitter 

Dapl ine t in  u n d  sc i n v  c.>Iucoside: 
I 7~ I’micum itali- I ?aphnc iaureola I,. (Thymclaeaccat I 
Kraut, Glucosid, Kiiidr 

unsicher 
Seideibast, I-)aphne mezercum I,. (Thy- I’mphne odora ’I’hbg. (Thy-mrlaeacc 

melaeaceae), Hliiteii und Kiridc, Uaphnin 
I );iphne gnidium T.. r Thymelaeacear\, Arthrosolen polycepbalus (13. l\/leyer) C. 1 

Rind c, unsicher 1VIeyer ( : Gnidi:i polycephala Gily: 

Thphnc dpina J4. (Thymclaeaceae~, Rint ,. 

l<l5tter, Kin& 

!Thymelaenreat-!, i ;lucosid 

F r a x e t i n  u n i i  F r a s i n :  
.kesculus Pawin I.. (Hlppocastanacear), 1~r:txinus :iirierjcan:t 1,. (Ulrace 

Kindc, Fraxin Fraxin 
KoBkastanie, Aescnius hippocastariuni I,. IXen illa japonica. (Thhg.) DC (Capri- 

iIIippoc:~stanaceae), Rinde, Fraxiti foliaceae), Zweige, Fraxin, uiisicher 
l.:.;clie, Fraxinus excelsior I,. !Oleaceae), T-)irr~-illa lonicera XI1.  (= D. lutea Furs11 

Kinfie, I‘raxin := I). trifida ,l.locnch.) (Caprifo1iace:ie‘ 
I\I:innacsche, Fraxiiius ornus I,. (Oleaceae!, 

Rinde, Fraxin 
Riiide untl Wurzel, Frasin 

I.’ r a s i din (G 1 ti c o s i ‘I; : 
1J:ichc. Fraxinus excelsior I,. (Oleaceae), Iziiide 

Isofraxidin (Gluccibi(l): 
I;,sche, Fhxinus excelsior I,. (Oleaceae), I i inde 

4 - 0 x y - 7 -in e t h ox y - c u  111 n (Urenzrcakt ion) :  
I )orema ammoniacum Don (1-nibelliferae) 

A 11” 
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0 s  t heuol : 
Kngelwurz, Arigelica arc1iangelic;r I,. {lTmbeiliferae), Khizom 

0 s  t 11 0 1 : 
Lieisterwura, t'eucedanuiu ostruthiuin Erig&cvurz. .iri:elicrr :trchaiigelic:i I,. (ITrii-  

Koch (== Ittiperatoria ostriitliiotti Id.) l)ellifcrae! 
(l'mhellifeT;Le\, Khizoiu 

' I 'odtlair~-Iacton 
'l'cdd:ilia :rculeat:i Pers. !Kutace:w), \Vurzelriritle 

0 3 t r u t  ti in : 
Heisterwurz, Peucedattum ostruthiurri (Lmbelliirrae), Kliizon1 

Iioch (:= Ituperatoria ostriithiuui r,.) 

h in uio r e s  i u o i : 
I )orema ;mituoniacum Ikm ( Iyrnl)elliferae), Ham 

,I ug eli  c i  n : 
Psoralea corylifolia I,. (i,egumitiosae), $a- lhgelwurz, -1ngelica :irch:ingelica 1,. ( 1  7ni- 

nien iielliferae j 

I so  - I> e r g a p t t. r i  : 
Iiibernell, Pimpinella sauifrragn I , .  (17rn- Karenklau, Ikracleum sphoiitlyliuni I,  

brlliferaei, Rhizom (~'nibclliferae), Rhizoin 

l'i 111 p i n c 1 I i  11 : 

Ribernell, 1'impinell;i szisifr I , .  (1'111- I32renklau, FIeracleuni sphond~liiuii J,. 
lwllifcrne) , Khizotu (1-tnhelliferar). Iihizoni 

I'su r ii 1 e n  : 
Yeigenbauni, Ficus c,tric;c I , .  I Illoraceat.). Psorden corylifolirt I,. (1,epiiiiinosae J 

Hlatter Sameti 

1% e rx  A p t 01. 
Citrus bergatnin Kisso (Rutaccne:. Pruclit 

1; e r g a p t e 11 

Feigenbaum, Picus carica I ,  (Moraceae!, Seseli indicuni (\Vall.) \V. et A fT.7nilrelli- 

Fagara xanthoxyloitles 1,:mi. I Kut el. Ligusticum acutilobum S .  et  Z (T'nibelli- 

Skiinrnia laureola S .  et %. (Kutaeeae) liarenklau, Heracleurn sphonciylium I,. 
Citrus hergamia Kisso [ R u t  ae) ,  Friicht (I.rnl)elliferae). Fruclii 

I3latter ferae), Frucht 

Fruchtschale ferae), Frucht 

1 ;I 11 t h 0 t 0 s 0 1 : 

liarenklau Iieraclcuni 
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I s o -I? i ni p i n el 1 i n : 
Ejbrrncll, l'im];inelia arixifrr:gn T,. (Um- ferae), Samcn 

5eseli indicuin (Wall.) IV. ct A.  (IJmbelli- 
helliferar), Khizom Uarer,klau, Hrracleuni sphonclylium L. 

(Umbellifrrae!. Rhizom 

I s o - i m p e r a t o r i n :  

3Icistenvm-z, Peuccdanuir. ostruthium Koch (= Imperatoria ostruthiuni L.) 
(T'mbellifcrae), Khizom 

I m p e r a t o r i n :  
I;el, Aeple inarmclos [J,.) Correa (Kuta- (Cmbelliferae), Khizom 

Meistemurz, Peueedanum ostruthium belliferae), Rhizom 
ceae), I h c h t  

Koch (= Imperatoria ostruthium I,.) 

Engelwure, Angelica archangelica I,. ( ITm- 

Ox y - pe uc  c d a n  in  : 
I'cuceilanuni officinnle I,. (l.Tmbelliferne), Slristermurz, l'euceclanunr ostruthium 

Rhizom Koch f= Irnperatcrria ostruthium I,.) 
(Umbelliferae). Khizorn 

O s t r u t h o l :  
Xcistcrwurz, Pcuceda~iuin ostrutliium (Umbellifcrae), Rhizoni 

Koch ( Y Imperatoria ostruthium I,.) 

P c 11 c e d a n i n  u n d 0 re o s c 1 on : 
I-'c.ucedmum offieinale I,. [I'mbelliferae), Rhizom 

N o d a k e n e t i n  u n d  S o d a k c n i n :  

rJcuced:mnm decursivnnl Msxirn. (Umbrlliferac), Wurzel 

X a n t  h y 1 e t i n  : 
S a ~ i t h o r y l ~ ~ n  americanum Nill. (Kutaceae), R i d e  

X an  t h ox y 1 e t i n  : 
Santlioxylum americmum Mill. (Rutaccae), Rinde. 

P h y si 01 o g i s c h e W ir ku iig en d er C u Ilia r i n e. 
Eine interessante Untersuchung uber die physiologisclie Wirkung des 

1)aphnins fur die Pflanze hat T. Asai3l) veroffentlidit. nieser Xutor zeigte 
nhl ich,  da13 1)aphne odora Thunb. je nach der Vegetationsperiode sehr ver- 
schiedene Nengen von Daplinin in ihren Blattern enthdt. Die sich entfal- 
tenden Laubknospen zeigen den bemerkenswerten Gehalt \-on 21.78 ?/o der 
Trockensubstanz an Daphnin, voll entwickelte Blatter eiithalten immerhin 
noch (3-7 o/o, bis schliel3lich der Gehalt auf 1-3 :4, zuriickgeht und bis zum 
Abfden der Blatter in dieser Grofienordnung bleibt. Asai zieht daraus 
den SchluS, da13 das Vorkommen des Glucosids Daphnin in der Pflanze in 
niiherer Beziehung zur Absorption kurzwelliger Strahlen steht, daB dieser Stoff 
hierdurch eine wichtige Kolle als Schutz gegen die schadliche Wirkung 
des kurzwelligen Lichtes spielt. 

Cumarine haben sicli als pliysiologisch wirksam bei Tier und Mensch 
errviesen. Auf diesem Gebiete sind namentlich Arbeiten von Leradi t i ,  
Ell inger,  Rergstrom, Rai und Trendelenburg durchgefiihrt worden. 
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In E. Mer cks Jaliresbericht 1936 hefindet sic11 eine %usaiiimen~te!lung der 
diesbeziiglichen Literatur 32) .  

Zunachst kann man feststellen, daW das einfache Cuniarin. hegiinstigt 
durch seineti Teilungskoeffizienten zwischen Lipoiden und Wasser, fiir 
Kaninchen, Friische, Regenwiirnier und geld3 auch fur viele andere Tiere 
als Narkoticurn wirkt. An der Maus erwies sich das Cuniarin sedatis uiid 
hypnotisch. Bei manchen Tieren ist die toxische Wirkung ~--cJrherr%chetiti. 
so namentlich beim Hund. Etwa 5 g toten ein Schaf, die tijdliche l h i s  fiir 
Pferd und Rind liegt uni 40 g. Fiir die Pflanzenfresser spielt deinnach aer 
Gehalt der Futterpflanzen an Cumarin eine wichtige Rolle, uiid man 7,var 
daher bestreht, den Steinklee, der eine altbekannte Cumarinpflanze ist, iil 
cumarin-armen 'I-arietaten zu ziichten. R. Wasicky hat die Einwirkung 
yon Peucedanin, Ostriithin und Pinipinellin auf Mause, Katten utid Meer- 
schweinchen untersucht, ihre geringe Giftigkeit festgestellt und beohachtet , 
daB diese Verbindungen die Darmresorption anderer Stoffe begiinstigeri. 

Uber die Einwirkung von einigen wenigen natiirlichen Cuniarinen aui 
Fische haben Pr iess ,  Ros t  und Sieburg  seinerzeit herichtet. Gelegentlicli 
der rein chemischen Arbeiten iiber natiirliche Cumarine hahen E. Sp B t h  
und I?. Kufiner  mit einem SiiBwasserfisch, den1 ur,ter den1 Kanien Gnppyi 
bekannten Lehistes reticulatus, eine groBere Anzahl v o ~ i  Versuclien uriter- 
nommen2), uni die Wirkung der Cumarine auf diese P'ischart z u  priiien. Hier- 
bei kam es uns nur darauf an, die unmittelbar zu beobachtenden Erscheiiiungen 
festzustellen, nicht aber in diesen Fragenkomples soweit einzudringen, a15 
es die Aufgahe der Physiologen und Pharmakologen ist. Trotz der xiedrigeu 
Konzentrationen, die viegen der SchwerlGslichkeit der ineisteri Cuiiiarize 
angewandt n-erden m a t e n ,  erwiesen sich viele von ihnen als stark wirksanie 
Stoffe, die yerschiedene auffallige Erscheinungen an den Fischen liervor- 
riefen. Anfangs zeigte sich hei diesen Tieren meist erregende. d a m  aber 
heruhigende Wirkung. Sie verloren allmahlich das Gleichgewicht, lagen oder 
schwanimen auf dein Riicken, stellten d a m  die Fortbewegung gariz eiii 
und schlieBlich erfolgte der Tod. Die Konzentration, hei XTelciier nacli einiger; 
Stunden letale Wirkung auftrat, war in ausgepragter Weise \-on der F ; c > i l -  

stitution des verwendeten Cumarins abhangig. Wahrend das einfache Curriari~; 
erst bei eiiier Konzentration von 1. g Cuniarin auf 6800 ccm 
war, erfolgte derselhe Gffekt beini Xethylather des Xllo-iinl,er;itorin-; sc!i<)ii 
hei einer Verdiinnung von 1 : 100000. Die ahsoltiten Nengeii an Gurnarineri. 
die bei den Versuchen in1 I'ischkGrper die Wirkung herrorrufen, sind im tii~rlicii 
auiJerordentlich gering. Itisgesairit n-urden 40 Cumarine zu diebeii t-e 
herangezogen. \fele dieser Stoffe erwiesen sich giftiger ak Piixotos 
Phenol-Cuiiiarine nareiz nur wenig wirksani , doch stieg die 'fosizita'i triit cier 
L41kylierung betrachtlich an. Cuniarin, 3-Chlor-ccniarin und namentlich &I, 
Xngelicir, zeigten eine starke Narkosemirkung a d  Fische. I3ie Tiere -%-ex- 
fielen nieist schon nach 30---100 Sek. in Riickenlage, leliten oline erkennbareIi 
Schaden et:m 12 Stdn., reagierten auC Klopfeti an der CefaiBn-and uiid v;tir&r: 
in Frisc1iwtsse.r bald wieder nwhlauf, was iiir Tierversuche x-011 Be;ieuti?Tlz 
n.erden ltijnnte. 

Gegen den Uen.;chen zeigt das Cuniarin selhst niir zine geringe 
da erst Mengi.:! von etn-a 4 g Erscheinungen des ~belliefindens I I ~ C ~  
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zustiiride x-erursachen. I Ciimarin schadigt niclit ausgepriigt das Herz , 
henimt die Erregbarkeit des Xervus synipathicus und erzeugt eine Lahmung 
der glatten Ntiskulatur. Das Dihydro-cumarin (Melilotol) , der o-Oxyphenyl- 
propylalkoliol und &as Chroinari kaben nach F r  omher  z auf den Menschen 
iiarkotische Wirkungen, doch mirde bei diesen Stoffen die Xinfiihrung in 
die Humanmedizin noch nieht erreicht. F. v. Werder  hat iiber 100 Ab- 
kammlinge der leicht darstellbaren Cumarin-carbonsaure- (3 ) ,  die wohl noch 
nicht in der X'atur aufgefundeii worden ist, aber jedenfalls als Pflanzenstoif 
zu erwarten ist, .i!-nthetisiert und diese Stoffe auf ihre Wirkung und praktische 
Vermertung als Heilniittel untersucht. Die Cumarin-carbonsatire- (3) wirkt 
in kleinen Mengen sedativ. in gr6Beren hypnotisch. Unter den Derivaten 
dieser Saure hat sich \-or alleni das Diathylamid h i  allgemeiner Nervositat , 
verschiedenen iieurasthenischen und hysterischen Beschwerden gut bewaihrt. 
A d i  fiihrtea 1-ersuche zuni Erfolg, verschieclenen Heilmitteln durch Kon-  
bination niit der Cumarin-carhon~aure- (3) eine sedative Koniponente zii 
verleihen und urierwiinschte Neberiwirkungen zu paralysieren. 

Da einige Osy-ctimarine die Fahigkeit haben, ultraviolettes Licht x i  
absorbieren, finden sie naeh den Untersuchungen von C. Xann ich  aus- 
gedehnte Verwendmg ziir Herstellung von Hautschutzmitteln. In  jiingster 
Zeit hat sich auch 9-Methyl-aesculetin als Bestandteil eines Expectorans 
verwenden lassen. 

Das weite Gehiet der natiirlichen und auch der synthetischen Cumarine 
ist hinsichtlicli der Erforschung ihrer Wirkung auf den Meiisclien erst iiii 
Anfangsstadium der Entnicklung. Immerhin darf man erwarten, daB der 
Cumarin-Komplex als Baustein ron  neiien Heilriiitteln Uedeutung erlangen 
wird. Dafiir spriclit schoii der L:mstand, daB viele cumarinefiihrende Pflanzen- 
niaterialien seit Jahrhunderten sowohl in unsererii heimischen -1rzneischatz 
als auch besoriders in der 1-olksnxdizin der Tropeti einen geachteten Plat-/. 
einnehmen. Es n-are daher n-iinschmswert , wenn die Wissenszweige , nx4clit. 
die Ausweitung der chemisehen I'erbindungen fiir die i'ledizin ztir A1ufgahe 
haben, auch den Cuniarinen eine sorgfiiltige Durchforschung angedeihen 
lassen n-iirden . 


