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in Chloroform, Azeton, Benzol ieicht, in Wasser, Ather und Pet,rdather un-  
lijslich. Fehlingsche Losun,g wird bei langem Erwarmen reduziert. 
C,,H,,N,021 (844.4). Ber.: C 51.16%. H 5.73%. N 3.32%. CH,CO 40.7%- 

Gef.: C 51.3 %. H 5.74%. N 3.23%. CH,CO 40.0%. 
[a]? = - 32.50 (Ch,loroform). 

E n t a z e t y 1 i e r u n  g : 0553 g Svbstanz wtmden in 300 ccm abs. Metha- 
nol gelost, mit 2 ccm Natriummethylatlosung (0.002 g Natrium enthaltend) 
versetzt unsd vom Wasserbad abdestilliert. Im Destitlat finmdet sich EssiNgsaure- 
methylester. Der Ruckstand wurde in Methanol gelost, mit CO, gesattigt, 
filtriert, suf dem WasseEbede eingedunstet mud im Exsikkator getrocknet. Man 
erhielt 0.30 g festen, pulverisierbaren Ruckstand, der aber nicht krista,llisiert 
werden konnte. Die entazetylierte V e r b i d u n g  reduziert Fehlingsche Losung 
bei langem K,ochen. Beim Erhitzen mit Essi,gsaureanhydri.d wird ,das Azetyi- 
glukosid vom Schm.p. 1740 zuriickgewonnen. 

Es wurde versucht, sowohl das azetylierte, als auch das entazetylierte 
Glmukosi,d mit verdunnter Saure zu spalten. Es gelang dabei nicht, Vetronal 
in Substanz zu i.solieren, son,dern es konnte lediglich mit Kobaltnitrat und 
Piperidin eine positive Veronalreaaktion erhalten w,erden. 

1050. K. W. Merz und W. Hagemann: 

Uber einige Benzylderivate des 6,7-Dioxykumarins und die Synthese 
des Aeskulins. 

(Aus dem Pharmazeutixh-Chemischen Institut der Universitat Konigsberg, Pr., 
Direktor Prof. Dr. Dn M e r z.) 

Eingegangen am 3.  Januar 1944. 

Vor etwa zwanzig Jahren g.laubten G la s e r unld I( r a u s 1) *), das in ,der 
Rinde 'der RoRkastanie vorkommende Glykosid Aeskulin synthetisch hergestellt 
zu haben,. Das ldurch .Kuppelung von Azetobromglukose mit Aeskuletin (I) er- 
haltene Produkt zeigte jedoch keine Fluoreszenz, woraus d e r  erste Autor 
unter anderem die Folgermg zog, d& sehr reines Aeskulin iiberhaupt nicht 
fluoresziere. Angeblich soilten die Fluoreszenzerscheinungen auf Verun- 
reinigungen berthen, die dem naturlichen G.lykosid hartnackig anhafteten un,d 
.daher nicht restlos zu entfernen waren. M e r z 3) konnte jedoch nachweisen, 
dafi lbei Einfuhmng des Glukoserestes in das Aeskuletin mittels Azetobrom- 
glukose a u s  s c h 1 i e D 1 i c h C i c h o r i i n gebildet wird. Diese dern Aesk'ulin 
isomere Verbindmg zeigt iiberhaupt keine F,luoreszenz. 

Die irrtumlichen Auffassungen von G 1 a s  e r un,d Ii r a u s finden ihre 
Erkliirung in .der nur durch Isomerie verschiedenen Struktur des Cichoriins (11) 

1) Biochem. 2. 138, 183 (1923). 
2 )  Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 266, 573 (1928). 
3 )  Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. F'harmaz. Ges. 270, 476 (1932). 
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und des Aeslculins (ILI) un$d in der unterschiedlichen Reaktionsfahigkeit der 
beiden phenoliscben Hydroxyle des Aeskuletins (I). 

Bei der Einfiihrung eines Gluka~eres tes~)  in das  Aeskuletin entsteht aus- 
sch.IieBlich Cichoriin (11). Eei der Methylierung von Aeskuletin sow&l mit 
Dbazomethan als auch mit Methyljodid erhalt man neben dem Dimethylather 
n i e m a  I s den 6-blono-methylather (IV), sonadern nur .den 7-Mono-methyl- 
i ther  (V),. 

C H  

0 0 
IV v 

Diese Tatsachen zeigen, dnB das in 7-Stellung befindliche Hydroxyl Ides 
Aeskuletins gegeniiber dem anderen eine bevorzngte Reilktionsfahigkeit 
besitzt. 

Die in Stellung 6 befindliche Hydroxyllgruppe ist der Veratherung erst 
zuganglich, wenn die in Stellung 7 befhdliche bereits verschlossen ist. Die 
Synthese des Aeskulinmethylathers (VI)3) aus 6-0xy-7-methoxyku.marin, die 
Entstehung des Dimethylathers und auch die unten beschriebene Bildung 
des Di,benzylathers neben einem Mono-.benzlyather liefern den  Beweis dafiir. 

Von diesen Beobachtungen ausgehen'd, muDte es auch moglich sein. 
Aeskulin auf synthetischern Wege zu erha.lten. Voraussetzung &fur war, die 
Hydroxylcgruppe in Stellung 7 des Aeskuletins (6,7-Dioxykumarins) mit einem 
solchen Substituenten zu verathern, der sich mit einer sehr schonenden 
Methode wieder abspalten la&, nachdem vor dieser Abspaltung das Hydroxyl 
in Stellung 6 des Aeskuletins glukosidiert worden ist. Diese Synthese ist 
eurchgefuhrt und %Is ,,Vorlaufige Mitteilung" in ,,Die Naturwissenschaften" 
29, 650 bis 651 (1941) veroffentlicht worden. Nahere Einzelheiten und die 
Versuchsergebnisse sollen im Folgenden dargelegt werden. 
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Als Ausgangsproidukt fur ,die Darstellung des Aekulins wurde Aesku- 
letin (I) benutzt, dessen Konstitution durch Synth.ese4) bewiesen ist. 

D.a eine direkte Kondensation von Aeztobromglukose mit der in Stellunig 6 
des  Aeskuletins stehenden Hydroxylgruppe aus ,den dar,gelegten Grunden3) 
nicht moglich ist, sol.an,ge dzs in o-Stellung ,befindli,che Hydroxyl frei ist, war 
also $die Moglichkeit der Synthese ,des Aeskulins dann gegeben, wenn es 
gelang, einen Substituenten zu finden, der die foLgenden Bedingungen erfiilke: 
e r  mul3te 1,eicht abspaltbar sein und somit wieder zur Freilegung der Hydrosyl- 
gruppe fuhren. Dabei durfte eine A.b,trennun.g ,des Zuokerrestes nach der 
Glukosild,i,erung des  in Stellung 6 befindlichen Hydroxyls nicht eintreten. 
SchlieDlich durften bei dem AbspaltungsprozeD keinerlei Einwirkun,gen und 
Veranderungen an an4deren Stellen des Molekiils, z. B. am Laktonring, ein- 
treten. 

Der glukosidische Chsrakter der zunachst aufzubauenden Zwischen- 
produkte von der allgemeinen Formel (WI) - R sei irgenld ein Radikal - 

CH 

0 
VII 

schloB eine Abspaltung von R in sauerem Medium von vornherein Bus.. 

Wie P f e i f f e r , L o e w e un,d H a  a k 5 )  6 )  gezeigt haben, I a D t  sich eine 
Entmethylienmg z. .B. in absolut .benzolischem Medium mit Hilfe von Alu- 
miniumbromld durchf,iihren. B 6 h m e 7) hat mit di.eser Methode ein bis ,dahin 
nicht synthetisiertes Oxykumarin aus dem entsprechenden Methylather dar- 
gestel,it. 

Um diese Methode. die in zahlreichen Fallen zum Ziel gefuhrt hat, naher 
kennenzulernen, wur,den einige Madellversuche ,durchgefiihrt. Hierbei sollte 
insbesondere ermittelt werden, ob diese Metho'de auch fur Glykoside An- 
wen,dung finden kann, wie sich eine evtt. Avfarbeitung der gewomenen Pro- 
dukte zu lgestalten hat un,d vor allem inwieweit das Aluminiumbromid aut 
d e n  Zuckerrest einwirkt. 

Samtliche in dieser Richtung imgestellte Verswhe.  schlugen jedoch fehl. 
So wur,de bei der Entmethylierung von Gcuajlakol nach ,diesem Verfahren 

ein schwarzliches, harziges Produkt erhalten, aus dem sich Brenzkatechin, das 
bei der Entmethylierun<g hatte entstehen mussen, nicht mehr isolieren lie8. 

Beim Zusammeabriapen von B-PhenyI,gl,ukotetrazetat mit Aluminiumbromid 
in absolutem thiophenfreiem Benzol ,konnte die Bildung einer zunachst gallert- 
artigen Masse beobachtet wenden, die beim Erwiirmen allmahlich von rosa in 
ziegelrot ,und endlich in einen dunkelrot gefarbten Niederschlag u,ber,ging. 
Wurde das Erwarmen nur kurze Zeit (10 Min. bis % Stunde) durchgefuhrt. 

4 )  L. G a t  t e r m a n  n und M. K o b n e r ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 32, 
287 (1899). 

5) J. prakt. Chem. 147 (11), 293 (1937). 
6) Liebigs Ann. Chem. 460, 156 (1928). 
7) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 72, 2130 (1939). 

Archi7 und Berichie lM4 6 
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so konnte a u  dem tiefroten Anlagerungsprod,ukt unverandertes BShenylgldo-  
tetrazetat zuriickgewonnen werden. Die Ausbeute an Ausgangsprodukt nahm 
hierbei von etwa 90% ,der angewandten Menge mit zunehmeoder Erhitzmgs- 
dauer ,laufend ab. Bei langerem Erwarmen auf dem Wassecbade am R u c k f M  
umber ein mbis zwei Stunden verfarbte sich der  Niedersch,lag zu einer schwarzl 
braunen Masse, aws d e r  sich iiberhaupt kein Ausgangsprodukt mehr isolieren 
lie& Dasselbe war der Fall, wenn nicht 'azetyliertes B-Phenylglukosid ver- 
wendet wurde. 

Es schien jedoch moglich, das erstrebte Ziel auf einem anderen Wege zu 
erreichen. 

Im Jahre 1921 beobachteten namlich R. R o s e n m u n d , Fr. 2 e t s c h e 
und F. H e i s e 8 )  bei der  Hydrierung Ton Benzoesaure-benzylester eine 
Spdtung des Esters unter Zuruckb3dung der .Benzoesaure. M e r c k 9) ge,Lang 
einige Jahre spater die Abspaltun'g von Benzylresten aus Benzylathern von 
Phenolen unbd Alkoholen. 

Die Abtrennung von Benzylresten PUS benzylierten Zuckern unter 2,ubilfe- 
nahme von Eld~elmetallkabalysatoren wurde erstmalig vonrK. F r e u d e n b e r g , 
W. D u r r  und H. v. H o c h s t e t t e r l o ) ,  ferner von K. P r e m d e n b e r g ,  
T o e p f f e r und C. A n d e r s e n 11) durchgefiihrt, wobei Platin als Kata- 
lysator unld Eisessig als Losunlgsmittel zur  Anwendung gelangt,en. Spater  
verwendeten F r e u3d e n b e r g und Mitarbeiterlz) fur diesen Zweck Palla- 
dium in methylalkoholischer Losung. Fast zur gleichen Zeit konnten 
C. S c h 6 p f und Mitarbeiterls) in einigen Arbeiten iiber sub,stituierte Iso- 
chinolinlderivate unmd Phenylessigsauren darlegen, d(a8 auch phenolische, mit 
dem Benzylrest (-CH, . C,H,) veratherte Hydroxyle in methylalkoholischem 
Medium wieder freigelegt werden konnen. Das Abhydrieren der  Benzybgruppe 
erfolgt hier mit einem bestimmten Palladiumkatalysator. 

Ferner konnte nachgewiesen werden, d a 8  bei Anwendung eines Pa1.h- 
ldium-Bariumsulfat-Katalysators z. B. Glukosido-o-kumarsaure (VIII) 

H-C--/=\ 
) I  \-...-/ 

HooC-cH A(C6H, 10,) 
VIII 

in die ~-d-Glukosido-hydro-o-kumarsaure~~) iibergefiihrt werden kann, o 21 n e 
da8 bei dem HydrierungsprozeB eine Abspaltung bdes Glukoserestes stattfand. 

In einer weiteren Arbeit iiber die Hpdrierung von naturlichem K u m -  
rinen15) mittels Palladium wurde gezeigt, da8 zunachst einmal d ie  in dem 

8) Ber. Dbsch. Chem. Ges. 54 (II), 2038 (1921). 
0 )  DRP. 407487 (1924) und 427926 (1925). 
1 0 )  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 61, 1735 (1928). 
11) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 61, 1754 (1928). 
12) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 73, 521 (1940). 
13) Liebigs Ann. Chem. 544, 1 u. 30 (1940). 
14) H. L u t z m a n  n , Ber. Dtsch. Chem. Ges. 73, 637 (1940). 
15) E. S p a t h ,  N. P l a t z e r  und H. S c h m i d .  Ber. Dtsch. Chem? 

Ges. 73, 709 (1940). 
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Sei tede t ten  befin-dlichen Doppelbindungen abgesattigt werden. Eine Hydrie- 
rung ,der im Laktonring befinidlichen Doppelbindung fand erst vie1 spater statt, 
wahrend die Doppelbindungen des Benzolkerns, wie zu erwarten war, iiber- 
haupt nicht bee inf ld t  wurden. 

Im Oroselon (IX) 
CH 

\ cg 
I 

CHS-CLCH? 
IX 

zum Beispiel werden die  Doppel.bin,dungen in der Reihenfolge der N.umerierung 
abgesattigt. Andererseits ist aber ,such ,di,e voll.standige Redukti0.n von 
Kumarin16) zum Hydrokumarin mit Palladium-Bariumsulfat gekuagen, wozu 
allerdings sehr h g e s  Schutteln mit Wasserstoff erfmderlich war. 

Endlich sei n.och eine amerikanische Arbeitl7) erwahnt, nach der Palla- 
dium als Katalysator b,ei der Abspaltung von Benzylresten von Glukosiden 
s p e z i f i s c h wirksam ist, wahrend andere Redikale wie Phenyl-, Phenyl- 
athyi- u. a. hierbei an fder Glukose festbaften und wuch dann nicht abgespalten 
werden, wenn ‘der Benzolring bereits perhydriert ist. 

Bisher wur.den ,Spaltungen von Benzylverbinduagen an solchen Svbstanzen 
durchgefiihrt, ‘bei .denen der Benzylrest sowohl mit einer glukosi,dischen als 
auch mit einer gewohnlichen Hpdroxylgruppe des Zuckers oder mit einem 
phenoli,schen Hydroxyl verath,ert war, jedoch noch n,icht an einer Verbindung 
vom Typus (VII), in lder fur R = -GH,. CBHs zu setzen ist. Gelang bei einem 
derartigen Xther die Abspaltun,g ,des Benzyirestes ohne gleichzeitige Elimi- 
nierung des Giukaserestes, so war Aussicht vorhanden, diese Metho,de mit 
Erfolg fur eine Synthese des Aeskulins anwenden zu konnen. 

U,m dieses m ermitteln. wurden zunachst eine Reihe von Versuchen an 
;dem leicht zuganglichen 4-Methyl-6,7-dioxykumarin (X)ls) 1 9 )  2 0 )  durchgefiihrt. 

C-CHS 
HO,+’~,  c H 

X 

C. p a a  1 und H. S c h i e d e w i t z ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 63, 775 
(1930). 

17) N. K. R i c h t m y e r , J. Amer. chem. Soc. 56, 11, 1633 (1934). 
‘8) B e i 1 s t e i n  XVII, 104, System Nr. 2532 
18) Organic Syntheses, Collect. Voi. I, 352 (1932). 
2 0 )  H. P e c  h m  a n n  unid E. v. K r a f  f t ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34, 423 

(1901). 
bt 
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4-Methylkxkuletin wurde mit Benzylchlorid unter Verwendun'g von 
Kaliumkarbonat in MethanollJ) benzyliert. Darbei erhalt man neben dem Di- 
benzylather einen eimzigen Monobenzyiather vom Schmp. 2030 (XI) 

C-CH, 

XI 

Auf die Feststellung, ob es sich bei ihm um die Substanz (XI) oder den 
isomeren 6-Mono-benzylather handelt, konnte auf Grusd immer wie,der ge- 
m c h t e r  Beobachtungen iiber rdi,e bevormgte Re.aktionsfahigkeit .des Hydroxyls 
in Stellu,ny! 7 verzichtet werden. Fur die angeno,mmene Konst,itution sprach 
auch das Ausbletben Nder Eisenchloridreaktion, die ja  beim analog gebauten 
Cichoriin3) ebenfalls nicht eintritt, wahrend Aekul in  dabei Griinfanbung er- 
gibt. Auch S c h o p ,f 13) konnte bei zwei isomeren Monobenzylathern die 
gleiche Beobachtung machen. Als letztes Argument fur  ,die Richtigkeit dieser 
Annahme kann schliel3lich angefuhrt wendsen, daB der Aufbau von synthe- 
tische.m Aeskdin  aus dem analog (XI) geb.auten 7-M.ono-benzylather des 
Aeskuletins gelungen ist. Ware  der 6-Mono-benzylather .des Aeskuletins 
oder eine Mischung beider moglichen Isomeren entstanden, so hatte als En.d- 
produkt nicht Aeskulin, sondern Cichmoriin bzw. eine Mischun.g ldieser beiden 
Ghkoside resultieren miissen. 

Der Monobenzylather (XI) (Schmp. 2030) nimmt in absolut methanolischer 
LSsung bei Ge.genwart eines geeigneten Palladium-Bariumsulfat-Katatlysators 
rasch WasserstoLf auf. Nach dem A,bfiltri.eren vom Katalysator gibt d.as 
Filtrat ein,e intensiv dunkelgriine Eisenchloridreaktion und hinterla& das 
4Methylaskuletin (X) (Schmp. 2720). Die hydrierende A(bspa1tung des Benzyl- 
restes war also im Modellversuch moglich. 

Es galt nun noch festzustellen, ob und inwieweit ein zur Benzylgruppe in 
o-Stellung befindlicher Glukoserest .durch den HydrierungsprozeB beein- 
flufit wind. 

D,aher wurde der 4-M,ethyIaskuletin-monobenzylather (Fp. = 2030) nach 
dem friihers) angewendeten Verfahren mit Azetobromg:lukose gekuppelt und 
das erhaltene G.lukotetrazetat (Sch,mp. 190 bis 1920) ebenfalls hydriert. Die 
dabei isoli,erte Substanz zeigte den ,Schmp. 22P, gab eine stark griine Eisen- 
chloridreaktion un,d reduzierte erst nach liingerem Kochen Fehlingsche Losung 
in geringem MaOe. ,N.ach kurzer 1Hydr.olyse nit heiBer Salzsiiure, Neutralisation 
mit Natronlauge und Zugabe von Fehlintgsch.er Losung trat jedoch augenblick- 
liche Reduktion auf. 

Auf eine quantitative Feststellung und eingehen,dere Untersuchung der 
zuletzt aufgabauten Substanzen konnte verzichtet weaden. Mit der Verande- 
rung des Schmelzpunktes uad dern Vorhanldensein eines Glukoserestes in 
d,iesen Sub,stanzen war hinreichend bewiesen, da8 sich der  Benzylrest ohne 
wesentliche Einwirkung a d  .die benachbarte Zuckergruppe ,durch Hydrieren 
abspalten laat. 

Nach diesen Ergebnissen wuaden die Versuche am 4-Methylaskuletin abge- 
brochen und zum Aeskuletin (I) selbst ubergegangen. Es wmde gleichfalls mit 
Benzylcblorid in karbonatalkalischer MethanollGsung verathert. 
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Be1 dieser Umsetzung konnen, entsprechend der  S t d t u r  yon (I), drei 

1. der 0'-Monabenzylather d e s  Aeskuletins (XII), 
2. der 0'-Monobenzylath.er des Aeskuletins (XIII), 
3. der 6.7-DBbenzylather des Aeskuletins (XIV). 

neue Verbindungen entstehen: 

XIV 

Die fur eine Synthese des Aeskulins als Ausgangsmaterial allein in Frage 
kommende Verbindung XU1 entsteht neben dem Dibenzylather XIV fast 
ausschlliefilich. 

D a  das erhaltene alkalilosliche Monobenzylderivat, das keine Eisenchlorid- 
reaktion gibt, bei allen Versuchen auch nach mehrfachem Umkristallisieren 
aus verschiedenen Losungsmitteln i,mmer densel.ben Schmp. 189 bis 189,50 (in 
der vorliiufigen Mitteilung irrtiimlicherweise mit 195 bis 1960 mgegeben) zeigt 
und die Weiterverarbeitung zum Aeskulin fuhrt, kann auf die Einheitlichkeit 
,der Substanz geschlossen werden. Das bedeutet aber. da@ d e r  theoretisch 
mijgliche O'-Mon,obenzylather (XII) bei diesem Verfahren nicht gebi1,det wind. 

Der bei dieser partiellen Benzylierung umgesetzten Menge entspricht 
stets ein nicht in Reaktion getretener Anteil .des Ausgangsmaterials. 

Der Dibenzylather XIV sieht im Gegensatz zu dem gehlich gefarbten 
Monobenzylather rein weiR aus; er schmilzt bei 161,50 und ist in Alkalien in 
der  Kalte un,d bei schwachem Erwarmen unloslich. 

Bei ,d.er Einfiihrung des 'Glukoserestes in atzalka1ischer;wasseriger Azeton- 
losung mit Azetobromglukose i,n das freie Hydroxyl des 0'-Monobenzylathers 
enfsteht eine Swbstanz, ,deren Analysendaten mit den fur das O'-Gluko- 
tetrazetat des 6-Oxy-7-benzoxykumarins (XV) berechneten Werten uberein- 
stimmen. Dieses schmilzt bei 156,50 m d  liefert bei d e r  Entazetylierung in mit 
Ammoniak gesattigtem Methanol den Aeskulinbenzylather (XVI). 

C.H CH 
(CH,. CO)~CGHYOS-O A A C H  c ~ H , , o ~ - o , ~ ~ \ / ~ c H  

i il /c=o 
r \ - C H 2 0  L/ \q ,4-\- CH20b, I llJc=o 

\d 
0 

XV XVI 
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Diese Verbintdung itst in warniem Methanol, Aethanol und Wasser loslich 
umd laat sich hieraus umkristallisieren. Beim Trocknen imm Vakuumexsikkator 
revultiert eine Sabstanz. die 1 M d  Kristallwasser enthalt. Dieses wird selbst 
bei mehrstun,digem Erhitzen auf 140 bis 1500 und .gleichfzeitigem Trocknen 
iiber P,O, im V h u m  bei 13 mm nur teilwei'se abgegeben. Der Schmelzpuakt 
von (XVI) liegt bei 177.50; unter ,der Analysenlampe zeigt ,diese Verbintdung 
eine geringe Fluoreszenz. 

Hydriert man ,das zuletzt beschriebene Proldukt (XVI) mit einem ge- 
eigneten PaIladi,u~mkatdysator in methanolischem Medium, so wird der Benzyl- 
rest abgespalten, und man erhalt eine Substanz (III), die die Eigenschaften des 
natiirlichen Aeskdins aufweist. 

Die Darstellung uad die .Ausbeute an synt$eti.schem Aeskulin hangen 
wesentlich von der Giite des verwen,deten Palladiumkatalysators ab. Bei un- 
zweckmai3ip hergestelkem Katalysator verlauft .der Hydriermgsvorgang nur  
unvollstandig, so sd$ lbei der Aufarbeitung der Losung eine Mischung von 
nicht umgesetztem (XVI) und synthetischem Aeskulin vorhan,den ist. Bei 
einwandfreiem Arbeiten jedoch ist .der HydrierungsprozeD nach etwa 8 bis 
15 Minuten a h  beendet zu bezeichnen. Zur Anwendung gelangte hierbei ein 
nach der  Vorschrift von E. S c h m i d t 21) hergestellter 2,5%iger Palladinm- 
Bariumsulfat-Katalysabor. ,Er wursde aus sehr reinem J?alladium-Schwarz*z), er- 
halten Ndurch mehrfaches Umfallen un,d Reinigen uber d,aa PaUadosammin- 
chlorid, und frisch gefalltem Bariumsulfat hergestellt. 

Die ulnter Benutoung eines solchen Katalysators erhdtene Methanollosung 
ist von schwach gelblicher Farbe und ausgezeichnet durch ihre auffallende 
Fluoreszenz; ihr PH liegt zwiscben 4 .und 5. Dies verdient inso~fern Erwahnung, 
als bei ahnlichen Abspaltungen von Benzylresten mit Palladium(2)ch~lorid- 
losungen oder Palladium(2)oxyd wesentlich sauerere Losungen erhalten wur- 
den und erst durch beson,dere Manipulation,en13) ein PH von 3.5 bis 4 erreicht 
w erden konnte. 

Nach R i c h t m y  e r 1') gelingen ,derartige reduktive Abspaltungen am 
besten in Gegenwart einer Spur Salzsaure, wiihrend sie in neutralem Medium 
nur langsam verlaufen so1le:n und ,bei schwach alkalischer Reaktion uberhaupt 
nicht .durchfuhrbar seien,. 

Wie schon S c h o p f .und Mitarbeiterlz) berichtet haben, ist dagegen [die 
gl.eichzeitige Lodosung von 2 Benzylresten erheblich schwieri,ger. Dieser Befund 
kann durch eigene Versuche bestatigt werden. So war es nicht rnoglich, von 
dem dargestellten ,Dibenzylather Ides Aeskuletins (XIV) unter Ben,utzung d,es 
aben erwabnten Katalysators zum Aeskuletin mu gelangen. 

Das synthetische OE-GIuko-6,7~Diox~kumarin (111) wies alle fur das natiir- 
liche Aeskulin zutreffenden Farbreaktionen auf, zeigte starke Fluoreszenz, er- 
gab ein Pentazetylderivat vom gleichen Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt 
und stimmte w c h  in seinem Drehungsvermogen mit .dem naturlichen G1ykosi.d 
uberein. 

AbschlieDend seien noch einmal d,ie bekannten Identitatsreaktionen fur 
das naturliche Aeskulin umd id,as synthetische Produkt in nachstehender Tabelie 
zusammengefafit : 

21) Ber. Dtscb. Chem. Ges. 52, 409 (1919). 
2*) N. Z e l i n s k y  und N. G l i n k e ,  Ber. Dsch. Chem. Ges. 44, 2309 

(1911). 
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204-2050 
[a];' = - 78.59' 
stark 
gelb 

gelb 

blutrot 
166' 

hellgelb-griinliche 
Ringzone 

Schmelzpunk t . . . . . . . . . 
Opt. Drehungsvermogen . . . . . 
Fluoreszenz . . . . . . . .  

Die wasserige Losung farbt sich au f  
Zusatz von IO%ig. HNO, . . . . 

Diese Farbe schlagt auf Zusatz von 
uberschussigem NH3 um in . . . 

Schmp. des Pentazety1,derivats . . . 
Vendiinnte Losung in CH,OH ergibt 

auf .41,0, (Merck, stand.) . . . . 

Losung in Z%ig .  HNO, . . . .  

204-2060 
[LZ]~' = - 78.35' 
stark 
gelb ' gelb 

b h t r o t  
1660 

hellgelb-ghnliche 
Ringzone 

Naturl. Aeskulin Synthet. Aeskulin 

Versuchsteil. 
4 - M  e t h y  1 - 6  - o x y  - 7 -  b e n  z o x y  - k u rn a r i n (XI). 

In ein.e warm bereitete Losung von 6,9 g 4-Methyl-6,7-dioxy-kumarin in 
300 ccm iiber Kalziumoxyd getrocknetem und destilliertem Methanol wurden 
2,5 g frisch gegluhtes, fein gepulvertes Kaliumkarbonat un.d 5,05 g Benzyl- 
chlorid eingetragen un,d die  Mischung 20 Stunden im Wasserbad am RiickfluB- 
kuhder im Sieden gehalten. Nach Abdunsten des Losungsmi.ttels im Vakuum 
wurde der Riickstand auf dem Wasserbsde unter bestan,digem Urnriihren vor- 
sichtig zur Pollstandigen Trockene gebracht jdas nicht umxgesetzte Benzylchlorid 
wurde durch Waschen mit Ather, nicht angegriffenes 4-Methyl-6,7-dioxy- 
kumarin Ndsurch Auskochen rnit Wasser entfernt, bis das Waschwasser .die griine 
Eisenchlcwidreaktion des ,Dioxykumarins nicht mehr gatb. 

Aus  dem Waschwasser wur.den 1.7 g ,nicht ganz reines 4-Methyl-6,7-dioxy- 
kumarin zuruckerhalt,en. 

Der vom Wasser nich.t geloste Anteil wunde rnehrfach mi,t warmer lO%iger 
Sodalosung und anschlie&en,d wiederholt mit 7,5%ilger Natronlauge ,digeriert. 
Dabei blieben 0,9 g farblose Substanz ungellost. 

Beim Ansa,uern der dkalischen Ausziige fielen 4,l g einer braunlich ge- 
farbten Sulbstanz an, ,die in methanolischer Losung iiber Aluminiumoxyd 
chro.matographiert wurden. 

Die nach ,dem Ein,engen .des Eluats in der Kalte anfallemden feinen pris- 
matischen, zu Uiischeln angeordneten Nadeln sind, in Wasser un,d Xther nicht, 
in ,den ubmrigen organischen Losun,gsmitteln un,d in Natronlauge loslich. Ihre 
verdiinnt alkoholische Losung .gibt keine iEisenchloridreakti'on. Nach noch- 
maligem Umkristallisieren a,us Methanol schmelzen sie bei B30. 

3Q.55 mg Su'bst.: 79.9 mg CO,, 13.6 mg H,O. 
C,,H,O4. Ber.: C 72.04. H 4.98. 

Gef.: C 71.80. H 5.01. 

S p  a 1  t u  n g  id e s  4 - M e t h y l -  6 -  o x y -  7 -  b e n  z o  x y  k urn a r i  n s  (XI) 
d u r c h H y d r i e r u n g : 4 - M e t h y 1 - 6 , 7  - d i o x y k u m a r i n (X) . 
Eine warm bereitete Losung von 0.2 g dieses Monobenzylhthers in 50 ccrn 

iiiber Kalzi,umoxytd adestilliertem Methanol wurde mit 1 g eines 2.5%igen Palla- 
di,um-Blariumsulfat-Katalysators (s. S. 4 ob.ere Halfte) in einer Wasserstoff- 
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atmosphare bei gewohnlichem Druck 'geschuttelt. In den ersten 3 bis 4 Minuten 
erfolgte eine sehr r u c h e  Wasserstolffaufnahme, sie ging dann langsam,er von- 
statten und kam nach insgesamt 15 .Minuten zum Stillstand. 

Das nach ,dem Abfiltrieretn vom Katalysator erhaltene Filtrat zeigte gelb- 
lich-braune Farbung und , gab mit Eisench,borid die fur ,das Dioxykvmarin 
typische dunkelgrune Farbreakti,on. Der  Schmelzpunkt lder nach Ein,en(gen im 
Vakuum auskristallisierten Substanz lag bei 2720, der Mischschmelzpvnkt mit 
4-Methyl-6,i-dioxykumarin zeigt,e keine Depression. 

P - G l u k o t e t r a z e t a t  d e s  4 - M e t h y l - 6 - o x y - 7 - b e n z o x y -  
k u m  a r i n s. 

Zu einer Losung von 1 g Monobenzylather vom Schmp. 2030 in 20 ccm 
10%iger Kalilauge wunde eine sokhe  von 2.2 g Azetcvbromglukose in 10 ccm 
Azeton hinzugegeben. Die trube ausseh,en,de Mischung wurde durch Zusatz 
von weiteren 10 ccm Azeton homogen und klar gemacht ,und blieb 22 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen. iBeim Abdunsten des Azetons im Vakuum bei 
etwa 30 bis 350 zeigte sich allmahlich eine geringe Kristallabscheidung. Oh,ne 
Riicksicht auf sie wurden 100 ccm Eiswasser zugegebea unid so eine halbheste, 
graubraune Masse erhalten, die nach einigem Stehen eine festere Konsistenz 
annahm unid auf einer Glassinternutsche abgesaugt werden konnte. Nach dem 
Umkristallisieren aus Methanol stellt das  Glukotetrazetat weifie, filzige, zu 
Buscheln angeordnete Na,deln vom Schmp. 190 bis 1920 ,dar. Die methanolisdhe 
Losuncg gibt keine Eisenchloridreaktion, reduziert jedoch nach .dem VeAochen 
mit Saure Fehlingsche Losung. 

O6 - G 1 u k o t e t r a z e t a t d e s 4 M e  t h y 1 - 6 . 7  -d i o x y k u m a r i n  s. 
Eine Losung von 0.18 g des Glukotetrazetats vom Schmp. 190 bis 1920 in 

50 ccm Methanol wurde unter Anwendung von 1 g 2.5%igem Palladium- 
Bariumsulfat 21) 2 2 )  in gleioher Weise wie zuvor beschrieben hydriert. Die 
nach Abfiltrieren vom Katalysator ,gewonnene methylakoholische Losung gab 
mit Eisenchloriid. prompt ,die typische Farbreaktion. 

Die Substanz schmolz nach dem Umkristallisieren aus Methanol bei 220e 
und reduzierte Fehlingsche Losung erst nach langerem Kochen; nach vor- 
h,eriger Behandlung mit Salzsaure trat *die .Re,duktion jedoch sehr rasch ein. 

6 - 0 x y - 7 - b e n z o x y - k u m a r i  n (XIII) u n d 
6 , 7  - D i b e n  z ox y -k u m a  r i n (XIV). 

Eine warm bereitete Losung von 7.12 g 6.7-Dioxykumarin in 300 ccm iiber 
Kalziumoxyd getrocknetem und .destilliertem Methanol w,ur,de mit  2.76 g 
feinst gepulvertem unidi frisch gegliihtem Kaliumkarbonat un.d 5.55 g Benzyl- 
c,hlorid versetzt. Die orange bis rijtlichgelbe Mischung wurde 25 Stun,den in 
s taadig em Sieden ge ha1 t en. 

Das Losungsmittel wurde zuerst im Vakuum bei moglichst niedriger 
Temperatur bis zur Abscheidung reichlicher Mengen gel.ber Kristalle und dann 
auf dem Wasserbatdte vorsichtig un,d unter bestandigem Riihren bis zur voll- 
stiindigen Trockene abgedunstet. D.urch anschliel3en.des Waschen mit Ather 
wwde noch verbliebenes Benzylchlorid und durch Behan'deln mit Wasser das 
entstmdene Kaliumchlorilda und die  Reste' von Kaliurnkarbonat entfernt. Nach 
dem Trocknen bei 1100 im Trockenschrank h,interblieb ein Riickstan.d von 

Dieser wurde mit Chloroform im Soxh(1et 7 Stunden lang extrahiert. Hier- 
bei gingen der 7-Monob,enzylather und .der nebenbei gebildete 6,7-Dibenzylii&er 
des Aeskdetins mit gelber Farbe in Losung. 

10.1 g. 
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Der in der  Extraktionshiilse verbliebene Ruckstand hatte graubraunes bis 
sahmutzig-gelbes A.ussehen un,d wog 2.7 g. Eine noch tlngereinigte Probe hier- 
von hatte den Schmp. 245 bis 25O0 unter Zersetzung; nach Reinigung iiber die 
Bleiverbiadung und Fallen sdes Bleis .mit Schwefelwasserstoff schmolz das aus. 
Alkohd kristallisierte Produkt bei 265. bis 2680 und gab eine griine Eisen- 
chl.oridreaktion (nicht um,gesetztes Aeskuletin). 

Der chloroformliisliche Ant'eil. des Reaktionsgemisches wurde nach Ab- 
destillieren des Losungsmittels zur Entfernung noch vorhandenen Aevkuletins 
mehrfach mit heiBem Wasser ausgezogen. Er wog dann noch 5.9 g; mit Wasser 
waren aus ihm 0.3 g Aeskuletin herausgelost wormden. 

Dieser Ruckstand wunde auf einer Glassinternutsohe mit kalter 5%iger 
Natronlauge durchgeriihrt und nach kurzer Zeit absgesaugt. Das wurde so- 
lange wiederholt, bis sich id1i.e mit Natronlauge an'geriihrte Mischlung nicht 
mehr gelb farbte. Das zunachst'rein gelb aussehende Filtrat nahm beim Stehen 
sehr b J d  eine rotbraune Farbe an; es urur,de daher, um weitere Verharzung 
zu vermeidm, portionsweise mit 25%iger Salzsaure angesauert, wobei sich die 
Farbe cufhellte. Der  harzig un,d sch#mieriNg ausfallen'de Nie.derschlag wur.de nach 
kurzem Stehen fest und brockelig. Nach mehrstiindigem Stehen im Eis- 
schrank wurde ab,gesaugt, die Substanz in Athanol gelost und iiber eine 
Aluminiumoxydsaule gereinigt. Das im Vakuum eingeengte Eluat schied iiber 
Nacht Kristalle ab, die naoh nochmaligem Umkristaklisieren aus Athanol 3.16 g 
w,ogen und aus leicht gelblichen, stark lichtbrechenden, prismatischen, stern- 
lhnlichen Gebilden bestamden. Schmp. 189 bis 189.50. 

30.62 mg Sbst. (1000, 13 n m ,  uber Pro6 getrocknet): 80.4 mg CO,, 
12.1 mg H,O. - 30.40 mg Sbst. (1000, 13 mm, uber P,O, getrocknet): 
79.9 mg CO,, 11.8 msg H,O. 

C,,Hi,O,.. Ber.: C 71.62. H 4.5. 
Gef.: C 71.61. 71.67. H 4.42, 4.34. 

Der von ,der Natronlauge ungeloste undf a'uf der Nutsche verbliebene 
Anteil betrug 0.9 g. Er  schmolz nach dem Umkristallisieren aus Methanol bei 
161.50 und bestand im Gegensatz zu ,dem gelbgefarbten Monobenzylather aus 
schneeweiBen fi-lzigen NLdelchen. (= 6,7-Dibenzoxykumarin). 

24.64 mg Sbst. (1000, 13 mm, uber P20, getrocknet): 69.5 m,g CO,, 
10.6 mg H,O. 

C,,H,,O,. Ber.: C 77.06. H 5.06. 
Gef.: C 76.93, H 4.81. 

0'- G l u k o  t e t rcaz e t a  t d e  s 6 -  0 x y  - 7 - b e n  z o x y  - k u  m a r i n s (XV). 
Eine sich allmihlich rotbraun farbende, kaIt hergesteilte Losung von 4 g 

des 7-Monobenzylathers 4des Aeskuletins vom Schmp. 189 bis 189.50 in 25 ccm 
7%iger Kalilauge unNd 5 ccm Wasser wurde mit 9.6 g Aeztobromglukose in 
40 ccm Azeton versetzt und idie Mischung duroh portionsweise Zugabe von 
insgesamt weiteren 18 ccm Azeton homogen gemacbt. Das Gemisch blieb 
darauf 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen iund wurde durch allmahlichen, 
portionsweisen Zusatz von etwa 10 ccm IO%iger methylalkcrholischer Kali- 
lauge laufend allcalisch gehalten. 

Die aus der rotbraunen Losung nach 24 Stunden abgeschiedene kleine 
Kristallmenge nahm beim Abtdunsten des Losungsmittels im Vakuum bei 
niedrilger Temperatur (30 bis 350) betrachtlich zu. Zu der bald zu einer grau- 
braunen Masse erstarrenden Mischung wurden ungefahr 300 ccm Eiswasser 
hinzugegeben. Die mnachet halbfest und klebrig ausgeschiedene Substanz er- 
starrte nach kurzem Stehen zu einer brockeligen, sproden Masse. Nach dem 
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Umkristallisieren aus Methanol betrug die Ausbeute an gut krlstallisierter 
Substanz 3.55 g (39.8% d. Th.), die bei 156.50 schmolz. 

27.85 mg. Sbst. ( l W ,  13 mm, umber P,O, getrocknet): 61.3 mg CO,, 
12.6 mg H,O. - 31.72 mg Sbst. (1o00, 13 mm, iiber P,O, getrocknet): 
70.1 mg C02,  14.6 mg H,O. 

C,oH,oO,,. Ber.: C 60.18. H 5.05. 
Gef.: C 60.03, M%'. H 5.06, 5.15. 

0' - G l u  k o - 7  - b e n z o  x y - k  u m a r i  n (XVI). 
Eine Suspension von 1.5 g Glukotetrazetat vorn Sch,mp. 15650 in 300 ccm 

Methanol wunde unter Kilhlung bei 00 mit getrocknetem Ammoniak vollig 
gesattiigt, was etwa 2 Stunden dauerte. Die Suspension nahm alsbaldl eine 
gelbe Farbe an. Nach etwa 1% Stunden war eine klare gebbe Losuntg ent- 
standen. 

Nach 26stiindigem Stehen im Eisschrank wurde filtriert, das Filtrat im 
Vakuum bei niedriger Temperatur soweit ein,geengt, bis sich Kristalle abzu- 
scheiden begannen. Die Ausbeute betrug nach der ersten Kristallis.atio,n 0.65 g. 
Aus 'der Muttertauge wunden nochmak 0.06 ,g iderselb,en Substanz gewonnen. 
Die Gesamtawbeute betrug somit 65,.8% d Th. 

Der entstandene Benzylather des Aeskulins i,st in Methanol, At'hanol 
und auch in warmem W,asser 1oslich, er .gibt keine Eisenchloridreaktion, zeigt 
jedoch schwache Fluoreszenz vnter der Quarzlampe. Der Schmelzpunkt liegt 
bei 177.50. Die Substanz enthalt wechselnde Mengen Kristdlwasser. Ein Mono- 
hydr.at ist fbei bestimmter Trocknungsart fa0,bar. 

28.48 mg Sbst. (1 Stunde bei 1000, 13 mm, iiber P,O, getrocknet): 
61.9 mg CO,, 13.4 mg H,O. - 27.52 mg S,bst. (1 Stundie bei 1006, 13 mm, iiber 
P,05 getrocknet): 59.1 mg CO,, 13.1 mg H,O. - 28.40 mg Sbst. (1 Stun*de bei 
1o00. 13 mm, iiber P,O, getrocknet): 61.1 mg COT, 13.7 mg HTO. 

C??H,?O,. H20. Ber.: C 58.90. H 5.39. 
Gef.: C 59.28. 58.57, 58.67. H 5.26, 5.33, 5.40. 
i. M.: C 58.84. H 5.33. 

0' - G 1 u k o - 7 - 0  x y  - k u  m a r i n ,  A e sku 1 i n (111). 
Eine noch warme Losung von 0.3 g 0' - Gluko - 7 - benzoxy - kumarin 

(Schmp. 177.50) in 150 ccm absolutem Methanol w a d e  mit 1 g eines 2.5%igen 
Palladium-Bariumsulfat-Katalysators 21) 22) hydriert. Die Wasserstoffaufnahme 
erfolgte zunachst sehr rasch, verzogerte sich dann und kam nach 15 Minuten 
zum Stillstand. 

Die vom Katalysator abfiltrierte gel,b.liche Losung zeigte starke, blaue 
Fluo,reszenz, .die beim Verdiinnen mit Wasser noch nmahm. 

Das Filtrat, ,dessen PH zwischen 4 und 5 lag, wundte im Vakuum auf etwa 
10 bis 15 ccm konzentriert, ,mit 20 ccm Wasser versetzt, unld &is nooh vor- 
handene Methanol auf dem Wasserbade durch vorsichtiges Einengen entfernt. 
Die filtrierte gelbliche Losung schied im Vakuum-Schwefelslure-Exsikkator 
iiber Nacht reichlich Kristalle ab. Nach dem Umkristalli,sieren aus heiaem 
Wasser stellten sie lange, feine zu Biischeln vereinigte Nadeln dar, 'die bei 
204 bis 2060 schmolzen. Ausbeute 0.2 g (78.1% .d. 'I%.). Der Misch,schmelz- 
punkt dieser Substanz mit natiirlichem Aeskulin zeigte keine Depression. 

Das synthetische G1ykosi.d gab alle fur das natiirliche Produkt ange- 
gebenen Farbreaktionen (s. S. 87). 
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Optisches Drehun,gsvermogen: In ungefahr 2.5%iger Liisung in  50%igem 
Dioxan wurde fur das lufttrockene Glykosid [a]:0 = - 78.350 gefmden. 

I = 1 .dm, c = 2.670, a = - 2.09 ? 0.02. 
30.51 mg Sbst. vertoren beim Trocknen (1300, 13 mm, iiber P,05) 2.20 mg. 

- 29.49 mg Sbst. verloren beim Trocknen (1300, 13 mm, iiber P,OJ 2.20 mg. - 
28.31 mg Sb,st.: 54.9 mg CO,, 11.9 mg H,O. - 27.29 mg Sbst.: 52.9 mg CO,, 
12.0 mg HZO. 

C,,HI,O,. lKH,O. Ber.: C 52.92. H 4.74. H2O 7.36. 
Gef.: C 52.88. 52.87. H 4.70, 4.92. H 2 0  7.21, 7.46. 

S y  n t h e t i s  c h e s P e n  t a z e t y 1 - a  e s k u 1 in .  
0.15 g synthetisches Aeskulin gaben mit 1 ccm Essigsiiureanhydrid unter 

Zusatz einer Spur konzentrierter Schwefelsaure .auf ,di8e iibliche Art aufgear- 
beitet, ei.ne a w  Athano1 in feinen prismatischen Nidelchen krist.allisierende 
Pentazetylverbindung, deren Schmp. (1660) uad Mischschmelzpunkt mit dem 
aus natiirlichem Aeskulin hergestellten Pentazetat iibereinstimmt. 

27.36 mg Sbst. (1Oo0, 13 mm, iiber P205 getrocknet): 54.5 mg CO,, 
11.1 mg H,O. 

C2SH28014. Ber.: C 54.50. H 4.76. 
Gef.: C 54.33. H 4.54. 

1051. H. Rochelmeyer und I. Bottcher: 

Uber das Solanidin.*) 
(VI. vorlziufige M,itteilung**).) 

(Aus dem Pharmazeutiswhen Institut mder Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat 
FrankfurtlMain.) 

Einfgegangen am 28. Januar 1944. 

In einer vorhergehenden Mittdung**) hat der eine von uns iiber Versuche 
berichtet, durch C,hromsaureoxydation von Solanidano1,azetat 'den Stickstoff- 
komplex vom Sterangeriist abzutrennen. Es sollte damit eine Enbscheidung ge- 

*) Zur Nomenklatur jener Gruppe von Alkaloiden. 'die als wesentlichen 
Bestan.dtei1 das ,Steranskelett besitzen, wurde von uns der Vorschlag gemacht 
[Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 275, 336 (1937), sie als Sterin- 
akaloiade zusammenzufassen. ,Ferner sollte - um eine Einheitlic'hkeit zu ge- 
wahrleisten - ,die jeweilige Stammpflanze im Namen enthalten sein. Dieser 
Vorschlag wunde allgemein angenommen. jedoch sol1 f.ur den altesten und 
besbbekannten Vertreter Solanin dieser Name e rh l t en  bleiben. Somit wurden 
die von uns gewahlten IBezeichnungen Solatunin bzw. Solatubin zugunsten der 
alteren Solanin bzw. Solanidin aufgegeben. 

Siehe a,uch: H e n r y , P 1 a n t , Alkaloide, III. Auflage. London 1939. 
V. P r e l o g  und S. S z p , i , l f  o g  e l ,  Helv. chim. Acta XXV, 1306 (1942). 
J. chem. SOC. 1942, 3. 

**) V. Mitteilung: Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 280, 453 
(1942). 




