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281. Ernst Spath und Friedrich Vierhapper: uber die Konsti- 
tution des Umbelliprenins (XXXIX. Mitteil. iiber natiirliche Cumarine). 

[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. Univcrsitat Wien.] 
(Eingegangen am 11. Juli 1938.) 

Wahrend das einzige bisher als Naturstoff aufgefundene Monooxy- 
cuniarin, das Umbell i feron (7-Oxy-cumarin,  Ia )  sowie sein Methyl-  
a t h e r  (Hern iar in ,  I b )  in einer Reihe von Pflanzen angetroffen wurden, 
ist von komplizierteren Derivaten des 7-Oxy-cumarins nur noch in jiingster 
Zeit das Skimmin als Umbelliferonglucosid (Ic) I) aufgeklart worden. Weder 
der y, y-Dimethyl-allyl- noch der Geranyl-ather des Umbelliferons konnte 
vorlaufig im Pflanzenreich entdeckt werden, obwohl andere phenolische 
Cumarine gar nicht selten in Form dieser k h e r  auftreten. Als y, y-Dimethyl- 
allylather sind das I m p e r a t o r i n  (1Ia)z) und das I so impera tor in  (111)3) 
bekannt geworden, und E. S p a t h  und P. Kainra th*)  gelang die Aufklarung 
des Bergamot t in s  (IV) aus dem Bergamottol als Geranylather des Berg- 
aptols. Dabei ist noch zu bemerken, da13 das Mengenverhiiltnis zwischen 
Phenol und Ather in der Droge oft stark zugunsten des Athers liegt: so findet 
sich z. B. in der Droge Semen Angelicae mehr als 150-ma1 soviel Imperatorin 
(IIa) als an dem zugehorigen (hier uberhaupt das erstemal als Naturstoff 
entdeckten) Phenol X a n t  h o t  ox 01 (I1 b). 

I. a :  R = H  11. a: R = CH,.CH:C(CH,), 
b: R=CH, b: R = H  
C: R = C,HllO, 

CH, . CH : C(CH,) , CH,.CH: C(CH,) .CH2.CH,.CH:C(CHa) 

Die Untersuchung der Droge Semen Angelicae ist von uns so weit gebracht 
worden, da13 wir bald daruber zusammenfassend berichten werden. Hier soll 
vorerst uber die Isolierung und Bearbeitung eines neuen Naturstoffs ge- 
sprochen werden, dem wir den Namen Umbel l ipren in  gegeben und die 
Konstitution eines Um b el 1 if er o n - f a r n e s yl  a t  h e r  s (V) zugesprochen haben. 
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1) E. Spa th  u. 0. Neufeld, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 57, 535 [1938]. 
,) E.Spa th  u. H. Holzen, B. 66, 1137 [1933]. 
,) E.SpZith u. I,. Kahovec, B. 66, 1146 [1933]. 
') B. 70, 2272 [1937]. 



Die I,aslichkeit der natiirlichen Cuniarine in kaltem Petrolather ist im 
allgemeinen sehr gering. Nach dem bei der Aufarbeitung der Drogenextrakte 
auf Cumarine bewahrten Verfahren dient die Behandlung des ersten Extrak- 
tionsruckstands mit kaltem, tiefsiedendem Petrolather vonviegend zur 
Abtrennung der Fette. Dabei soll aber nicht vergessen werden, dal3 in diesem 
Stadium der Aufarbeitung von einer ,,I,oslichkeit" im Sinne der reinen Ver- 
bindungen nicht die Rede sein kann. Es hat sich im Falle der Aufarbeitung 
von Semen Angelicae gezeigt, dal3 die Petrolather- oder ,,Fett"-Fraktion gar 
nicht unbetrachtliche Mengen Imperatorin, ja sogar etwas Bergapten ent- 
hielt, wahrend reines Bergapten kaum in kaltem Ather, geschweige denn in 
kaltem, tiefsiedendem Petrolather gelkt werden kann. Das Hauptcumarin 
der Petrolatherfraktion stellt indessen das Umbelliprenin dar. 

Der Atherextrakt unserer Droge wurde zum Ruckstand eingedampft und 
dieser rnit kaltem, tiefsiedendem Petrolather ausgezogen. Die filtrierte Petrol- 
atherlosung wurde wiederum zum Ruckstand abdestilliert und dieser nunmehr 
einer doppelten Lactontrennung unterworfen. Der Lactonringschlul3 wurde 
hierbei beide Male mit Essigsaure vorgenommen. Nach diesen Prozessen 
betrug die Menge der hactonfraktion etwa 0.25 o/o der angewandten Droge. 
Sie wurde der Hochvakuumdestillation unterworfen, wobei 2 Fraktionen, die 
erste bis 160°, die zweite von 180--200°, getrennt werden konnten. 

Diese hijhere Fraktion wurde wiederholt mit Petrolather ausgekocht 
und das Umbelliprenin aus der eingeengten Lasung auskrystallisieren gelassen. 
Es bildet in reinem Zustand, aus Ather-Petrolather mehrfach umgelost, 
farblose Nadeln vom Schmp. 61-63O; insgesamt konnten aus 1785 g Droge 
0.7 g Umbelliprenin, d. s. 0.04%, isoliert werden. Daneben fielen in der 
Petrolather-Fraktion noch 0.1 g Bergapten und 0.27 g Imperatorin ab; ein 
Teil des Imperatorins hatte sich allerdings bei der Destillation in Allo- 
imperatorin umgelagert und war als solches abgetrennt worden. 

Das Umbelliprenin ist zwar im Hochvakuum glatt destillierbar, krystalli- 
siert auch in reinem Zustand ziemlich rasch aus seiner Schmelze, doch erreichen 
diese Krystalle erst nach langerer Zeit den richtigen Schmelzpunkt. Daher 
wurden anfanglich fur die Analysen Praparate herangezogen, die durch 
Umlosen aus Ather-Petrolather und Trocknen iiber Schwefelsaure-Kalilauge 
bei 10 mm gewonnen worden waren. Diese lieferten aber, da sie offenbar 
noch hosungsmittel zuruckhielten, keine eindeutigen Verbrennungsresultate. 
Erst im Hochvakuum destillierte und eingeschmolzene Praparate ergaben 
Analysen, die gut rnit der Formel C,,H,,O, iibereinstimmten. Die Verbindung 
ist optisch inaktiv. 

Bei der Behandlung des Umbelliprenins rnit kaltem Eisessig und Schwefel- 
saure wird als laugelosliches Spaltprodukt Umbelliferon erhalten, das als 
solches sowie in Form seines Methylathers (Herniarin, I b )  eindeutig durch 
Mischproben identifiziert werden kann. Die Menge des erhaltenen Umbelli- 
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ferons bei einem quantitativ durchgefuhrten Versuch entspricht gut einem 
Atherrest von 15 C-Atomen.. Der laugeunlosliche zweite Spaltkorper stellte 
ein farbloses, intensiv, aber nicht unangenehm riechendes 61 dar, das im 
l-mm-Vak. unzersetzt bei 100-115° iibergetrieben werden kann. Die Mikro- 
hydrierung dieses Produktes (Methode von H. Bre tschneider  und 
G. Burger6)) mit Pd-Mohr in Eisessig zeigte jedoch eindeutig, da8 es sich 
hier urn kein einheitliches Produkt handeln kann. 

Hingegen werden bei der Mikrohidrierung von Umbelliprenin genau 
4 Mol. Wasserstoff aufgenommen, gem@ den 3 Doppelbindungen des 
Farnesyl-Restes, zu denen noch die Cumarin-Doppelbindung kommt. 

Wir waren selbstverstandlich bemiiht, den atherbildenden Alkohol in 
Form eines krystallisierenden Derivates zu fassen, da die zur Verfiigung 
stehende Menge des Naturstoffs zu gering war, um eindeutige Abbaureaktionen 
durchzufiihren. Von Farnesol ist zurzeit nur e in  krystallisiertes Derivat 
bekannt, der von T. Reichsteins)  beschriebene Ester der Anthrachinon-  
6-carbonsaure  mit dem Schmp. 37-43O. Diese Verbindung schien uns 
fur die Identifizierung von Farnesol wegen des unscharfen Schmelzpunktes 
nicht sehr geeignet, und da der bei Geraniol gut bewahrte Diphenyl-carb- 
aminsaureester im Falle des Farnesols nur e in  oliges Produkt darstellt, 
versuchten wir mit Erfolg, F a r  nesol und Di- p -nap  h t h yl-ca r bamin-  
s a u  r e c h 1 or  i d in Pyridin zu kondensieren. Es wurde ein krystallisiertes, 
aber nicht destillierbares Produkt vom Schmp. 70-71O erhalten, dessen 
Analyse gut rnit der Formel &,H,,O,N iibereinstimmte. Dieses Derivat 
konnte auch aus einem Farnesol-Praparat gewonnen werden, das 1 Stde. rnit 
Eisessig auf 110-120° erhitzt und anschlie8end 30 Min. mit 5-proz. methyl- 
alkohol. Kalilauge auf dem Wasserbad gekocht worden war. 

Wahrend nun das Bergamottin (IV) durch bloI3es Erhitzen mit Eisessig 
a n  der Atherbindung gespalten wird, ist dies beim Umbelliprenin nicht der 
Fall. Von 51 mg Umbelliprenin, die 1Stde. mit Eisessig auf 110-120° 
erhitzt worden waren, konnten 49 mg unverandert zuriickgewonnen werden. 
Ebensowenig aber, wie reines Farnesol nach der Behandlung mit Eisessig 
und Schwefelsaure noch als Dinaphthyl-carbaminsaureester gefal3t werden 
kann, ist es miiglich, durch Spaltung von Umbelliprenin rnit eben diesen 
Agenzien zu unveriindertem Farnesol zu kommen. Daher ist es auch ver- 
standlich, da8 das zur Identifizierung von Farnesol vielfach beniitzte Farnesal- 
semicarbazon in unserem Falle nicht erhalten wurde. 

Durch die Analysen und die quantitative Umbelliferonbestimmung mu13 
die Annahme einer Seitenkette von 15 C-Atomen im Umbelliprenin als 
gesichert gelten. Die Spaltung der Verbindung mittels Eisessigs und Schwefel- 
saure unter Bildung des phenolischen Cumarins Umbelliferon beweist, daI3 
Atherbindung vorliegt, wie sie uns auch im Imperatorin (IIa), Isoimpe- 
ratorin (111) und Bergamottin (IV) entgegentritt. Das durch die Hydrierung 
bewiesene Vorhandensein von 3 Doppelbindungen in der Seitenkette 1aOt die 
Annahme, da8 wahrscheinlich Farnesol als verathernder Alkohol auftritt, 
durchaus einleuchtend erscheinen. Nicht nur, daI3 Farnesol ein haufig auf- 
tretendes Naturprodukt vorstellt, hat auch die bisherige Erforschung der 

, 

6, Chem. Fabrik 10, 124 119371. 
Helv. chim. Acta S, 805 [1926]. 
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natiirlichen Cumarine gezeigt, da13 Isoprenreste iiberaus haufig als Bausteine 
in den Seitenketten auftreten. So ist ja bereits im Ammoresinol (VI)') 
eine - allerdings nicht atherartig verknupfte - Seitenkette von 15 C-Atomen 
bekannt geworden, die aus 3 Isoprenresten aufgebaut gedacht werden kann ; 
im Falle des Ammoresinols konnte die Farnesylstruktur der 15-gliedrigen 
Seitenkette experimentell einwandfrei sichergestellt werden. Eine starke 
Stutze findet unsere nicht streng bewiesene Anschauung von der Farnesyl- 
struktur des Umbelliprenins in der C-Methylbestimmung nach R. K u h n  und 
H. Rotha) ,  die eindeutig die Anwesenheit von 3 seitenstandigen Methyl- 
gruppen bewies. Damit durfte das Umbelliprenin der erste bisher aufgefundene 
Naturstoff sein, in dem ein Ather des Farnesols vorliegt. 

Versuche, die Konstitution des Umbelliprenins auf synthetischem Wege 
zu klaren, haben nicht zum Erfolg gefiihrt. Wir haben vorerst durch Bin- 
wirkung von y, y-Dimethyl-allylbromid auf Umbelliferonnatrium den 
y, y -Dimethyl -a l ly la ther  des  Umbell i ferons als eine bei 70-71O 
schmelzende Verbindung (VII) erhalten. Schon in diesem einfacheren Falle 
war die Ausbeute unbefriedigend. Bei dem Versuch, in analoger Weise zum 
Farnesylather des Umbelliferons zu gelangen, wurde wohl eine in 0.5-proz. 

VII  

Kalilauge unlosliche, im Hochvakuum destillierbare Substanz erhalten, die 
jedoch nicht zur Krystallisation gebracht werden konnte ; vielleicht haben 
hier auch die bekannten praparativen Schwierigkeiten eine Rolle gespielt, 
die sich der Darstellung von reinem Farnesylbromid entgegenstellen ". 

Beschreibung der Versuche. 

I so l ie rung  des  Umbel l ipren ins  a u s  Semen Angelicae. 
1785 g von fein pulverisiertem Semen Angelicae (von Angelica 

Archangel ica  I,. von Caesar & Lore tz  in Halle/Saale) wurden 67 Stdn. 
im automatischen Extraktionsapparat mit Ather extrahiert. Nachdem der 
Ather auf dem Wasserbad abdestilliert worden war, wurde der Riickstand 
mit 1 1 tiefsiedendem Petrolather 5 Min. intensiv geschiittelt und 21 Stdn. 
in den Eisschrank gestellt. Hierauf wurde die Petrolatherlosung durch Falten- 
filter abfiltriert und mit Petrolather reichlich nachgewaschen. Die Petrol- 
atherlosung wurde nun eingedampft und der Riickstand mit 600 ccm 5-prOZ. 
methanolischer Kalilauge 1 Stde. unter oftmaligem Umschwenken bei 200 
stehengelassen. Die mit 2 1 Wasser versetzte Losung wurde ausgeathert, der 

7) E . S p a t h ,  A.Simon u. J . L i n t n e r ,  B. 69, 1656 [1936]. 
F. Pregl  u. H. R o t h ,  ,,Die quantitative organische Mikroanalyse", 246 ff. 

[1935]. B, P. Kar re r ,  Helv. chim. Acta 14, 82 [1931]. 
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warig-alkalische Anteil mit 40 ccm Eisessig versetzt und iiber Nacht stehen- 
gelassen. Nach neuerlichem Ausathern konnte die waBrige Losung nunmehr 
verworfenwerden, die atherische Schicht hingegen wurde so lange mit 0.5-proz. 
wal3riger Kalilauge durchtropft, bis eine mit Salzsaure (1 : 1) angesauerte 
Probe der abgelassenen wiiBrigen Losung nur mehr eine geringe Triibung 
zeigte. Jetzt wurde die atherische Losung noch einmal mit Wasser aus- 
geschiittelt, mit NaCl getrocknet und vorsichtig eingedampft. Der Riickstand 
(12 g) gab in diesem Stadium der Aufarbeitung aus Petrolather noch keine 
ordentliche Krystallisation ; deshalb muate die oben beschriebene Lacton- 
Trennung wiederholt werden (angewandte Mengen : 100 ccm 5-proz. methyl- 
alkohol. Kalilauge, 6 ccm Eisessig, Ausb. 4.5 g). 

Die so erhaltene Cumarinfraktion wurde bei 0.01 mm im Sublimier- 
rohr fraktioniert : bis 160° (Luftbad) ging eine hellgelbe, z. "1. krystallisierende 
Fraktion iiber, von 180-200° ein rot- bis schwarzbraunes 61. Dieses wurde 
rnit Ather aufgenommen, der Ather abgedampft, der Riickstand 6-ma1 rnit 
tiefsiedendem Petrolather ausgekocht und die Petrolatherlosung weitgehend 
eingeengt. Aus dieser Lijsung wurde die reinste Umbelliprenin-Fraktion 
erhalten. Alles in allem konnten aus dem untersuchten Destillat 0.727 g 
Umbel l ipren in ,  0.114 g Bergap ten  und 0.265 g Impera to r in  sowie 
eine ganz geringe Menge Al lo impera tor in  isoliert werden. Umbelliprenin 
bildet, aus Ather-Petrolather umkrystallisiert, farblose Krystalle, die bei 
61-63O schmelzen. Es ist in Methanol und in Aceton optisch inaktiv. 

3.354 mg Sbst.: 9.720 mg CO,, 2.475 mg H,O. - 4.546 mg Sbst.: 3.41 ccm 

C,,H,,O,. Ber. C 78.64, H 8.26, C.CH, 22.15. Gef. C 79.04, H 8.26, C.CH, 20.27. 
n/,,,-NaOH (C-Methylbestimmung nach Kuhn-Roth) .  

Kons t i tu t ionse rmi t t l ung  des  Umbell iprenins .  
0.0670 g Umbel l ipren in  wurden mit 2 ccm Eisessig und einem 

Tropfen konz. Schwefelsaure in einem Schliffgef&Lkhen 70 Stdn. bei 20° 
stehengelassen. Zu dieser Losung wurde eine gesattigte waBrige Losung von 
84 mg wasserfreiem Natriumacetat hinzugefiigt und 61 Stdn. im Exsiccator 
bei 20 mm stehengelassen. Hierauf wurde der eingedampfte, rotlichbraune 
Riickstand mit 6 ccrn 5-proz. methanolischer Kalilauge versetzt, l1I2 Stdn. 
bei 20° aufbewahrt, mit Wasser verdiinnt, im Scheidetrichter rnit Ather aus- 
geschiittelt und nach dem Absitzen die atherische Losung (A) 2-ma1 mit wenig 
0.5-proz. waf3riger Lauge ausgeschiittelt. Die vereinigten wail3rigen Losungen 
wurden rnit HC1 (1:5) angesauert, mit Ather 70 Stdn. im Extraktor extrahiert 
und der Auszug bei 0.01 mm fraktioniert. Die Hauptmenge bildeten kleine 
Krystalle, die bei 160-170° (Luftbad) sublimierten. Ihre Menge betrug 
0.0308 g, d. s. 45.97% der Einwaage. Ber. fur C,,H,,O,: 44.24% Umbell i -  
feron. Nach neuerlicher Sublimation zeigten diese Krystalle den Schmp. 232O 
und gaben in der Mischprobe rnit Umbelliferon keine Depression. 

Bei der Methylierung rnit Diazomethan entstand Hern ia r in  (Ib) vom 
Schmp. 115--117O, das gleichfalls durch die Mischprobe identifiziert wurde. 

Die atherische Losung (A) wurde nach der Laugenbehandlung mit NaCl 
getrocknet, eingedampft und der Riickstand bei 1 mm und 110-115° (Luft- 
bad) als farblose Fliissigkeit iibergetrieben. 2.554 mg davon wurden nach der 
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Methode von Bre tschneider  und Burger  mikrohydriert ; sie nahmen 
bei 18.1O und 718.5 mm (korr. Druck) 391cmm H, auf (ber. fur Farnesot 
872 cmm, fur Farnesylacetat 733 cmm). 

14.591 mg Umbelliprenin wurden in Eisessig rnit Pd-Mohr mikrohydriert. 
Aufgenommen wurden 4064 cmm Wasserstoff, ber. fur C,,H,,O, : 4020 cmm 
(723.1 mm korr., 19.2O). Das Octahydro-umbel l ipren in  wurde durch 
Abfiltrieren des Palladiums und Eindampfen des Eisessigs im Vak. isoliert 
und im Hochvakuum bei 150-180° (Luftbad) als schwach gelbliches 01 
ubergetrieben, das nicht krystallisierte. 

W ei t er e Ver suc  hs  er g e bnisse. 

0.424 g Farnesol  wurden rnit 0.637 g Di-P-naphthyl -carbamin-  
s a ~ r e c h l o r i d l ~ )  versetzt. mit 25 Tropfen reinstem Pyridin angefeuchtet 
und die Mischung 2l/, Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wurde mit Ather und Wasser gemischt, geschuttelt und die atherische Losung 
5-ma1 mit 0.5-proz. HC1, dann einmal rnit 1-proz. Sodalosung durchgeschuttelt, 
uber NaCl getrocknet, abfiltriert und abgedampft. Der exsiccatortrockne 
Ruckstand wurde mit tiefsiedendem Petrolather extrahiert und diese Losung 
stark eingeengt. Nach eintagigem Stehen im Eisschrank wurde das Di- 
(3 -nap  h t h y 1- f a r  n e s y lur  e t h a n  abgesaugt und mehrmals aus Petrolather 
umgelost. Schmp. 70-71O. Zur Analyse wurde 4 Stdn. bei 50° und 10 mm 
getrocknet. Die Verbindung lafit sich auch im Hochvakuum nicht unzersetzt 
ubertreiben. 

3.674 mg Sbst.: 11.300 mg CO,, 2.640 mg H,O. 

Zur Synthese des y, y -Dimethyl -a l ly la thers  des Urnbelliferons 
wurden 0.5 g Umbell i feron in etwa 500 ccm absol. Ather gelost, mit 1.5 ccm 
einer Losung von 5 g Na in 100 ccm absol. Methanol versetzt und die atherische 
&bung, aus der das Natriumsalz des Umbelliferons als gelbe Verbindung 
ausfiel, auf dem Wasserbade vom Ather vollig befreit. Nun wurde 1 ccm 
y, y-Dimethyl-al lylbrornid zugesetzt und die Mischung 22 Stdn. auf dem 
Wasserbade erhitzt . Hierauf wurden die Reaktionsprodukte mit Ather und 
Wasser aufgenommen, getrennt und die atherische Schicht so oft mit 0.5-proz. 
waflriger Lauge durchgeschuttelt, bis das Verschwinden der Fluorescenz die 
restlose Entfernung des Umbelliferons anzeigte. Der Ather wurde noch 
1-ma1 mit Wasser gewaschen, mit NaCl getrocknet und abgedampft. Der 
Ruckstand ging als hellgrunes 61 bei 0.01 mm und 15O-l7O0 (Luftbad) uber. 
Es wurde in Ather gelost, rnit 0.5-proz. Lauge ausgeschuttelt und der Ather- 
ruckstand neuerlich im Hochvakuurn destilliert. Das so erhaltene Produkt 
gab nach dem Umkrystallisieren aus Petrolather unter Druck schliefllich 
farblose Krystalle, die nach volliger Reinigung bei 70-710 schmolzen. 

C,,H,,O,N. Ber. C 83.51, H 7.60. Gef. C 83.88, H 8.04 

10) R. Stoll6,  Journ. prakt. Chem. [2] 117, 199 [1927]. 




