Synthese von Visnagin.!

II. Mitteilung tiber Furochromone?.

Von
W. Gruber und K. Horvith.

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitiat Wien.
{Eingelangt am 3. Mdrz 1950. Vorgelegt in der Sitzung am 9. Mdrz 1950.)

Aus den Samen von Ammi Visnaga wurden bisher folgende Inhalts-
stoffe isoliert und in ihrer Konstitution sichergestellt: Khellin, Visnagin
und Chellolglncosid. Alle sind Abkommlinge des linearen 2-Methyl-
furochromons. Wihrend der Hauptinhaltsstoff Khellin in jiingster Zeit
synthetisiert wurde?. 4 5, gelang die Totalsynthese von Visnagin I bisher
noch nicht. Nur aus dem Alkalispaltprodukt, dem Visnaginon II konnte
eine Resynthese durchgefithrt werden® 7.
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Wir hatten schon seit langerer Zeit die Totalsynthese von Visnagin
in Angriff genommen und versuchten auf den verschiedensten Wegen
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entweder zuerst den Furanring aufzubauen und dann den y-Pyronring
anzuschlieBen oder umgekehrt. Die Versuche verliefen jedoch erfolglos.
SchlieBlich wihlten wir die C-Acetylecumaranone III und 1V als Ausgangs-
material, die durch Einwirkung von Chloracetonitril auf Phloraceto-
phenon nach Hésch entstehen®.
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Zur Uberfiihrung des Dihydrofuranonringes in den Furanring hat
sich hier, wie in allen anderen Fillen, der Weg der ,,erschpfenden Acety-
lierung® bestens bewdhrt. Hierbei wird das Enolacetat dargestellt,
die dadurch erzeugte Doppelbindung aushydriert und durch Destillation
ein Mol Essigsiure abgespalten. Die Durchfiihrung dieser Reaktions-
folge an dem Hauptreaktionsprodukt aus Phloracetophenon ergab die
Konstitution III, was wir zur Synthese eines Visnaginisomeren, des
Isovisnagins VI, verwendet haben®. Das zweite Isomere IV entstand
aber in so geringer Menge, daB damals nihere Untersuchungen nicht
mehr ausgefithrt werden konnten. Im Zuge dieser synthetischen Arbeiten
hatten wir auch den Methylester V in Héinden, der durch Alkalispaltung
des 3-Acetylisovisnagins und nachfolgende Veresterung mit Diazomethan
entstand. War uns schon vorher die leichte Decarboxylierbarkeit der
7-stindigen Carboxylgruppe aufgefallen, so hofften wir, dafl sich nun
an V eine Acetylgruppe nach Hésch einfiihren liefle. Leider kam jedoch
nur Ausgangsmaterial zuriick.

8 W.Gruber und F. Traub, Mh. Chem. 77, 414 (1947).
* W. Gruber und K. Horvdth, Mh. Chem. 80, 563 (1949).
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Wir suchten nun ein Ausgangsmaterial, in dem Acetyl- und Carboxyl-
gruppe vorgegeben waren und fanden dieses im Phloracetophenoncarbon-
siureester VII. Die gute Ausbeute der modifizierten Héschschen Reaktion
am Phloroglucindicarbonséureester VIII® liell uns auch hier ein positives
Ausfallen der Reaktion erwarten. Tatsdchlich erhielten wir ein Produks
vom Schmp. 193 bis 195°, das die geforderte Zusammensetzung hatte.
Durch langwierige fraktionierte Kristallisation konnten wir nachweisen,
daB nur ein Reaktionsprodukt gebildet wurde, wihrend theoretisch die
Verbindungen IX und X in Betracht zu ziehen sind. Die Konstitution
der Substanz liel sich schon in diesem Stadium leicht kliren. Nach
alkalischer Verseifung und Ansduern war die Carbdthoxygruppe abge-
spalten und wir erhielten ein Cumaranon vom Schmp. 248 bis 251°,
welches mit dem zweiten Isomeren 1V, dessen Schmp. von 231 bis 234°
durch weiteres Umlosen aus Benzol-Methanol auf 247 bis 250° gebracht
werden konnte, identisch war. Somit ergab sich fiir unser Reaktions-
produkt eindeutig Formel IX.
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Acetylierung mit Essigsdureanhydrid und Acetylchlorid am Wasser-
bad ergab in schlechten Ausbeuten ein Diacetylderivat, fiir das wir ohne
strengen Beweis Formel XTI vorschlugen!. Nach katalytischer Hydrierung
und Destillation entstand unter Abspaltung einer Acetylgruppe das
Diphenol XIIL. Die schlechte Reproduzierbarkeit dieser katalytischen
Hydrierung, die aus noch nicht geklirten Griinden ganz auBerordentlich
von der Aktivitit des Katalysators abhingt, veranlaBte uns zu versuchen,
ob sich auch ein Triacetat XIII erhalten 148t. Dieses entstand in miBigen
Ausbeuten beim lingeren Kochen von IX mit Essigsiiureanhydrid und
B4
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Acetylchlorid und war der katalytischen Hydrierung nunmehr leicht

zugénglich. Da das entstandene Diacetat XIV nur schlecht destillierbar
war, haben wir mit HCl 1:1 wieder zum Diphenol XII verseift.
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Bei der schonenden Methylierung von XII mit Diazomethan entstand
neben wenig Dimethylither XVI in der Hauptsache ein Monomethyl-
dther, fir den sich Formel XV ergab, denn bei der alkalischen Verseifung
war nach dem- Ansiuern die 7-stdndige Carbithoxygruppe abgespalten
und wir erhielten Visnaginon II vom Schmp. 110 bis 112°, das mit dem
natiirlichen Produkt vom Schmp. 109 bis 111° nach Analyse, Schmelz-
und Mischschmelzpunkt identisch war. Damit ist mit der vor kurzer
Zeit vertffentlichten Resynthese von Visnagin® 7 eine Totalsynthese
durchgefithrt worden.

Wir haben dann noch das Diphenol XIT alkalisch verseift und er-
hielten hierbei unter Abspaltung der 7-stindigen Carbdthoxygruppe das
Cumaron XVII. Diese nicht weiter gereinigte Verbindung gab bei der
Methylierung nach Claisen mit Dimethylsulfat und Kaliumearbonat
in absolutem Aceton einen Dimethylidther, der mit dem aus natiirlichen
Visnaginon gewonnenen Visnaginonmethyldther XVIII nach Analyse,
Schmelz- und Mischschmelzpunkt identisch war.

Durch die leichte Abspaltharkeit der Carbdthoxygruppe am Cumara-
non IX war nun auch das lineare Cumaranon IV bequem zugénglich
geworden. Daraus konnten wir auf einem zweiten Weg zum Visnaginon IT
kommen. '
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Bei schonender Methylierung mit Diazomethan entstand neben dem
Dimethyléther XX nur ein Monomethyldther, fiir den sich spiterhin
Formel XIX ergab. Das theoretisch zu erwartende Isomere XXI konnten
wir trotz sorgfiltigster Aufarbeitung nicht isolieren. Acetylierung mit
Essigsdureanhydrid lieferte das Diacetylderivat XXII, aus dem nach
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katalytischer Hydrierung und Destillation das Cumaron XXIIT ent-
stand, das bei der sauren. Verseifung Visnaginon IT ergab. Hiemit war
gleichzeitig die Konstitution obigen Monomethylithers zufolge Formel XX
sichergestellt.

Die Resynthese von Visnagin haben wir analog den Angaben der
englischen Autoren? iiber das Diketon durchgefithrt und erhielten ein
Produkt vom Schmp. 144 bis 146°, das mit dem natiirlichen Visnagin
vom Schmp. 144 bis 145° nach Analyse, Schmelz- und Mischschmelz-
punkt identisch war.

Experimenteller Teil.
Hoschsche Realktion am 4-Methoxy-6-oxy-7-cumaroncarbonsiureester V.

200 mg des Esters vom Schmp. 147 bis 149° wurden mit 0,5 ccm Aceto-
nitril in 30 ccm absol. Ather geldst und nach Zugabe von 1 g frisch geschmol-
zenem, fein gepulvertem ZnCl, 3 Stdn. trockenes HCI-Gas eingeleitet. Nach
24 Stdn. Stehen wird wie iblich auigearbeitet. Nach Destillation bei
0,005 Torr und 60 bis 80° Luftbad und Umlésen aus Methanol war der Schmp.
bei 146 bis 148°. Mischprobe. Ausbeute 180 mg.

4,6-Dioxy-5-acetyl-7 -cumaranoncarbonsivredithylester IX.

4,70 g Phloracetophenoncarbonséuredthylester wurden in insgesamt
125 cem absol. Ather mit 2,15 g Chloracetonitril geldst, eine #therische
Losung von 6 g AICl; und 4 g frisch geschmolzenem ZnCl, zugegeben und
4 Stdn. HCL-Gas eingeleitet. Man arbeitet nach 24 Stdn. Stehen wie tiblich
auf. Die Substanz ist nur sehr miihsam von einem, bei der Reaktion mit-
entstandenen rotbraunen Harz abzutrennen. Nach oftmaligem Umlésen
aus Benzol-Methanol erhélt man lange, wattedhnliche Nadeln vom Schmp. 193
bis 185°. Rote'Reaktion mit FeCl,.

0sH,,0,. Ber. OC,H; 16,10. Gef. OC,H, 16,25.

Die gesammelten Mutterlaugen wurden eingeengt und immer wieder
kristallisieren gelassen. Es kam nur die Verbindung vom Schmp. 193 bis
195° und rote Harze. Ausbeute an reinster Substanz 2,35 g.

4,6 -Dioxy-5-acetylcumaranon 1V.

500 mg obiges Cumaranon IX wurden mit 30 cem 109%iger KOH unter
N,-Durchleitenn 1 Std. am siedenden Wasserbad verseift und in heifie 10%ige
HCLl gegossen. Nach Umlésen aus Benzol-Methanol erhidlt man Nadeln
vom Schmp. 248 bis 251° (Zers.). Keine Depression im Mischschmp. mit
4,6-Dioxy-5-acetylcumaranon, dessen Schmp. durch weiteres Umldsen aus
Benzol-Methanol auf 247 bis 250° gebracht wurde. Rote Reaktion mit
FeCl;. Ausbeute 350 mg.

CoHgO4. Ber. C 57,69, H 3,85. Gef. C 57,43, H 3,94.

3,4-Diacetoxy-6-oxy-5-acetyl-7 -cumaroncarbonsduredthylester X1.

9,30 g Cumaranon IX werden mit 100 cem Essigséiureanhydrid und 5 cem
Acetylchlorid 2 Stdn. am siedenden Wasserbad unter Feuchtigkeitsausschluf3
erhitzt. Die Acetylierungsmittel werden im Vak. vertrieben und der Riick-
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stand aus Benzol-Methanol umgelést. Nach oftmaligem Umldsen erhilt
man lange, glinzende Nadeln vom Schmp. 156 bis 160°. Violettrote Reaktion
mit FeCl;. Ausbeute 5,00 g.

Cy,H,0,. Ber. OC,H; 12,39, Gef. OC,H, 12,23.

4,6-Dioxy-&-acetyl-7 -cumaroncarbonsduredthylester XI1I.

1,00 g Diacetat XI wurden in 200 com reinstem Eisessig mit Pt aus
545,6 mg PtO, (nach Adams) katalytisch hydriert. In 20 Min. waren 70 com
Wasserstoff aufgenommen (ber. 65 ccm red.). Man filtriert vom Katalysator,
destilliert den Eisessig im Vak. ab und destilliert den 6ligen Ruckstand
bei 0,01 Torr und 120 bis 130° Luftbad. Die Destillation geht unter starkem
Schdumen vor sich. Das sofort kristallisierende Destillat wird aus Methanol
umgeltst. Lange Nadeln vom Schmp. 132 bis 134°. Rote Reaktion mit
FeCl,. Ausbeute 0,49 g.

C,3H,04. Ber. OC,H; 17,07. Gef. OC,H; 17,23.

3,4,6-Triacetoxy-5-acetyl-7 -cumaroncarbonsiuredthylester XII1I.

4,00 g Cumaranon IX, das 24 Stdn. bei 100° und 12 Torr getrocknet
wurde, wird mit 50 cem Essigsdureanhydrid und 5 cem Acetylchlorid 3 Stdn.
unter Rickflu und Feuchtigkeitsausschlufl zum Sieden erhitzt. Die
Acetylierungsmittel werden im Vak. vertrieben und der Riickstand aus
Methanol-Ather umgelost. Kleine, weie Nadeln vom Schmp. 121 bis 123°.
Ausbeute 2,00 g.

C1oH10y. Ber. OC,H, 11,09, Gef. OC,H, 10,93.

Hydrierung des Triacetates XIII.

1,00 g Triacetat wurden in 200 ccn Eisessig mit Pt aus 513,8 mg PtO,
{nach Adams) katalytisch hydriert. In 8 Min. waren 66 ccm Wasserstoff
(ber. 59 ccm red.) aufgenommen, ohne dafl die Hydrierung zu Ende kommt.
Man filtriert vom Katalysator und destilliert den Eisessig im Vak. ab. Das
riickbleibende Ol ist nur schlecht und: unter Verlusten destillierbar. Man
trocknet bei 100° an der Pumpe und verseift mit 100 com HCl 1:1 1/, Std.
am siedenden Wasserbad. Nach Frkalten wird in Ather aufgenommen und
bei 0,005 Torr und 100 bis 120° Luftbad destilliert. Nach Umlésen aus
Methanol erhiilt man lange Nadeln vom Schmp. 134 bis 135°. Keine Depression
im Mischschmp. mit dem Diphenol XTI vom Schmp. 132 bis 134°. Ausbeute

0,46 g.
& CsH,504. Ber. OC,H, 17,07. Gef. OC,H, 17,23.

Methylierung mit Diazomethan.

200 mg Diphenol XII wurden mit 3 ccm absol. Methanol versetzt, mit
einem UberschuB an dtherischer Diazomethanlésung itbergossen und 2 Stdn.
stehen gelassen. Man dampft bei 60° ab, nimmt in Ather auf und schiittelt
solange mit 10%iger KOH aus, als sich die Lauge noch anfirbt. Nach An-
sduern und Destillation bei 0,005 Torr und 120 bis 140° Luftbad wird aus
Methanol umgelést. Lange, feine Nadeln vom Schmp. 153 bis 155°19. Rote
Reaktion mit FeCl;. Ausbeute 130 mg (XV).

C H,,O4. Ber. Alkoxyl-O 11,51. Gef. Alkoxyl-O 11,10.

10 Der in der kurzen Mitteilung [Mh. Chem. 80, 874 (1949)] angegebene
Schmp. von 96 bis 98° beruht auf einem bedauerlichen Irrtum.
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Aus der &therischen Losung wurde der Dimethyldther nach Destillation
bei 0,005 Torr und 110 bis 130° Luftbad isoliert. Ol. Ausbeute 10 mg (XVI).

CysH160. Ber. Alkoxyl-O 16,42. Gef. Alkoxyl-O 16,12,

Visnaginon (II).

100 mg Monomethyldther XV wurden mit 20 cemi 10%iger KOH unter
Durchleiten von Stickstoff 1 Std. am siedenden Wasserbad erhitzt und in
heile, 109%ige HCI eingegossen. Nach dem Erkalten wird ausgedthert und
bei 0,005 Torr und 100 bis 120° Luftbad destilliert. Nach Umlésen aus
Methanol erhilt man gelbe Nadeln vom Schmp. 110 bis 112°, die mit natiir-
lichem Visnaginon vom Schmp. 109 bis 111° im Mischschmp. keine Depression
ergeben. Griine Reaktion mit FeCl;. Ausbeute 35 mg.

C,,H,,0,. Ber. OCH, 15,06. Gef. OCH, 15,13.

Visnaginorwmethyldther (XVIII).

150 mg Diphenol XII wurden mit 20 cem 109%iger KOH unter Stickstoff-
durchleiten 30 Min. am siedenden Wasserbad verseift und in heile, 10%ige
HCL eingegossen. Nach dem Erkalten wird abgesaugt und 24 Stdn. bei
100° und 12 Torr getrocknet. Die hellgelbe Substanz wog 100 mg und wurde
ohne weitere Reinigung mit 60 mg reinstem Dimethylsulfat und 1 g frisch
geglithtem Kaliumcarbonat in 10 cem absol. Aceton 24 Stdn. unter Rick-
fluB gekocht. Man filtriert und wéscht gut mit Aceton aus. Der Rickstand
der Acetonldésung wird mehrmals bei 0,01 Torr und 90 bis 110° Luftbad
sublimiert und aus Methanol umgeldst. Derbe Kristalle vom Schmp. 134
bis 137°. Keine Depression im Mischschmp. mit Visnaginonmethylather
vom Schmp. 133 bis 135°. Ausbeute 55 mg. :

Cp,H,,0,. Ber. OCHj 28,12. Gef. OCH, 27,83.

Methylierung von 4,6-Dioxy-5-acetylcumaranon 1V.

4,12 g Cumaranon IV wurden mit 5 cem absol. Methanol versetzt und
mit einem UberschuBl an #therischer Diazomethanlésung (ibergossen. Nach
2 Stdn. ist die Stickstoffentwicklung zu Ende. Durch Ausschiitteln mit
gesittigter NaHCO,-Losung werden Spuren Ausgangsmaterial entfernt und
hierauf der Monomethyldther mit 10%iger NaOH entzogen. Nach Ans#uern
mit 109%iger HCl wird bei 0,005 Torr und 100 bis 120° Luftbad destilliert.
Nach Umlésen aus Methanol erhélt man lange Prismen vom Schmp. 130
bis 132°. Rote Reaktion mit FeCl;. Sorgfiltige Aufarbeitung der Mutter-
laugen ergab nur diese eine Substanz und geringe Reste an untrennbaren
Gemischen. Ausbeute 2,10 g (XIX).

G H,,05. Ber. OCIH, 13,95. Gef. OCH, 14,05.

Der in der Atherschicht befindliche Dimethyldther (XX) hatte nach
Destillation bei 0,005 Torr und 110 bis 130° Luftbad und Umldsen aus
Methanol den Schmp. 133 bis 135°. Starke Depression im Mischschmp.
mit dem Monomethylither XIX. Gldnzende Prismen. Ausbeute 1,08 g.

0,,H,,0,. Ber. OCH, 25,65. Gef. OCH, 25,71.

3,6-Diacetoxy-4-methoxy-5-acetyleumaron XXI.

1,80 g Monomethylither XIX wurden mit 30 com Essigsdureanhydrid
und 1 ecm Acetylehlorid 2 Stdn. unter RiickfluB und Feuchtigkeitsausschluf3
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gekocht. Die Acetylierungsmittel werden im Vak. vertrieben und der Rick-
stand aus Methanol umgeldst. Lange, glinzende Prismen vom Schmp. 105
bis 107°. Ausbeute 1,70 g.

0y5Hy,0,. Ber. OCH, 10,13. Gef. OCH, 10,21.

Hydrierung des Diacetats X X1I.

1,67 g Diacetat wurden in 150 cem Eisessig mit Pt aus 627,2 mg PtO,
(nach Adams) katalytisch hydriert. In 9 Min. waren 146 ccm Wasserstoff
aufgenommen (ber. 133 ccm red.), ohne daf die Hydrierung zu Ende kommt.
Man filtriert vom Katalysator und vertreibt den Eisessig im Vak. Das zuriick-
bleibende Ol wird 1 Std. bei 100° und 12 Torr getrocknet und dann mib
100 cem HCL 1:1 1/, Std. am siedenden Wasserbad verseift. Nach dem Er-
kalten wird in Ather aufgenommen und bei 0,005 Torr und 100 bis 120°
Luftbad destilliert. Das hellgelbe Destillat hatte nach dem Umldsen aus
Methanol den Schmp. 109 bis 111° und gab mit natiirlichem Visnaginon
vom Schmp. 109 bis 111° im Mischschmp. keine Depression. Griine Reaktion
mit FeCl;. Ausbeute 550 mg.

€1, H,00,. Ber. OCH, 15,06. Gef. OCH, 15,29.

Visnagin (1).

Aus Visnaginon (II) iiber das Diketon vom Schmp. 80 bis 82° und Ring-
schlul. Aus Methanol derbe Kristalle vom Schmp. 144 bis 146°. Keine
Depression im Mischschmp. mit natirlichem Visnagin vom Schmp. 144
bis 145°,

C1sH4O,. Ber. C 67,83, H 4,38, OCH, 13,48.
Gef. C 67,67, H 4,44, OCH, 13,47.



