
Synthese  yon Visnagin.  1 
II. l~itteihng iiber Furochromone ~. 

Von 

W. Gruber und K, Horv~th. 
Aus dem II.  Chemischen Laboratorium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt an~ 3.31drz 1950. Vorgelegt in der Sitzung am 9. Mgrz 1950.) 

Aus den Samen yon Ammi Visnaga wurden bisher folgende Inhalts- 
stoffe isoliert und in ihrer Konsti tution sichergestellt: Khellin, Visnagin 
und Chellolglueosid. Alle sind AbkSmmlinge d e s  linearen 2-~ethyl-  
furochromons. Ws der Hauptinhaltsstoff Khellin in jfingster Zeit 
synthetisiert wurde 3, 4, 5, gelang die Totalsynthese yon Visnagin I bisher 
noch nieht. Nur aus dem Alkalispaltprodukt, dem Visnaginon I I  konnte 
eine Resyn~hese clurchgeffihrt werden 6, 7. 
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Wir hat ten  schon seit langerer Zeit die Totalsynthese yon Visnagin 
in Angriff genommen und versuehten auf den verschiedensten Wegen 
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entweder zuerst den Furanring aufzubauen und dann den y-Pyronring 
anzuschlie6en oder umgekehrt. Die Versuehe verliefen jedoeh erfolglos. 
Schliel31ieh wahlten wir die C-Acetyleumaranone III  und IV als Ausgangs- 
material, die dutch Einwirkung yon Chloracetonitril auf Phloraceto- 
phenon naeh HSsch  entstehen s. 
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Zur ~berfiihrung des Dihydrofuranonringes in den Furarrring hat 
sich hier, wie in allen anderen F~llen, tier Weg der ,,erschSpfenden Acety- 
lierung" bestens bew~hrt. Hierbei ~4rd das Enolacetat dargestellt, 
die dadurch erzeugte Doppelbindung aushydriert nnd durch Destfllation 
ein ~ol Essigs/~ure abgespalten. Die Durchfiihrung dieser l~eaktions- 
folge an dem Hauptreaktionspr0dukt aus Phloraeetophenon ergab die 
Konstitution III, was wir zur Synthese eines Visnaginisomeren, des 
Isovisnagins VI, verwendet haben 9. Das zweite isomere IV entst~nd 
abet in so geringer Menge, dal~ damals nghere Untersuchnngen nicht 
mehr ausgefiihrt werden konnten. Im Zuge dieser synthetischen Arbeiten 
hatten wir auch den Methylester V in Hgnden, der durch Alkalispaltung 
des 3-Acetylisovisnagins nnd nachfolgende Veresterung mit Diazomethan 
entstand. War nns schon vorher die leichte Decarboxylierbarkeit der 
7-st/~ndigen Carboxylgruppe aufgefallen, so hofften wh., daf~ sich nun 
an V eine Acetylgruppe nach H6sch  einfiihren liege. Leider kam jedoch 
nur Ausgangsmaterial zuriick. 

s W.  Gruber und 2". 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- 
saureester VII. Die gute.Ausbeute der modifizierten H6schschen l~eaktion 
am Phloroglueindiearbons~tureester VII I  s lie2 uns such hier ein positives 
Ausfallen der Reaktion erwarten. Tatsaehlieh erhielten wir ein Produkt 
yore Sehmp. 193 bis 195 ~ d~s die geforderte Zusammensetzung hatte. 
Durch langwierige fraktionierte Kristallisation konnten wir naehweisen, 
da]~ nur ein Reaktionsprodukt gebildet wurde, w~,hrend theoretisch die 
Verbindungen IX und X in Betracht zu ziehen sind. Die Konstitution 
der Substanz liel] sich schon in diesem Stadium leicht klaren, l~aeh 
alkalischer Verseifung und Ansauern war die Carbathoxygruppe abge- 
spalten und wir erhielten ein Cumaranon yore Schmp. 248 bis 251~ 
welches mit dem zweiten Isomeren IV, dessen Schmp. yon 231 bis 234 ~ 
durch weiteres UmlSsen aus Benzol-Methanol auf 247 bis 250 ~ gebracht 
werden konnte, identiseh war. Somit ergab sieh fiir unser Reaktions- 
produkt eindeutig Formel IX. 
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Acetylierung mit Essigs~ureanhydrid und Acetylehlorid am Wasser- 
bad ergab in schlechten Ausbeuten ein Diacetylderivat, fiir das wir ohne 
strengen Beweis Formel XI  vorschlugen 1. Hach katalytischer t tydrierung 
und Destillation entstand unter Abspaltung einer Aeetylgruppe das 
Diphenol XII .  Die sehlechte Reproduzierbarkeit dieser kat~lytischen 
Hydrierung, die aus noch nieht gekl~rten Griinden ganz aul~erorden~lieh 
yon der Aktivit~t des Katalysators abh~ngt, ver~nlai]te uns zu versuchen, 
ob sieh auch ein Triacetat X I i I  erhalten l~l~t. Dieses entstand in m~tl]igen 
Ausbeuten beim l~ngeren Kochen yon IX mit Essigs~ureanhydrid und 
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822 W. Gruber und K. Horv&th: 

Acetylchlorid und war der kat~lytisehen I-Iydrierung nunmehr leicht 
zug/~nglich. Da d~s entstandene Diaeet~t XIV nur schlecht destillierb~r 
war, haben wir mit tIC1 1 : 1  wieder zum Diphenol X I I  verseift. 
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Bei der schonenden Methylierung yon XI I  mit Diazomethan entstand 
neben wenig Dimethy]ather XVI in der Hauptsache ein Monomethyl- 
~ther, fiir den sich Formel XV ergab, denn bei der alkalischen Verseifung 
war nach dem Ansauern die 7-standige Carbgthoxygruppe abgespalten 
und wir erhielten Visnaginon I I  vom Schmp. 110 bts 112 ~ das mit dem 
natiirlichen Produkt yore Schmp. 109 bis 111 ~  Analyse, Schmelz- 
und Mischschmelzpunkt identisch war. Damit ist mit der vor kurzer 
Zeit verSffentlichten Resynthese yon Visnagin 6, 7 eine Totalsynthese 
durchgeffihrt worden. 

Wit  haben dann noch das Diphenol XI I  alkalisch verseift und er- 
hielten hierbei unter Abspaltung der 7-standigen Carbiithoxygruppe das 
Cum~ron XVII.  Diese nicht weiter gereinigte Verbindung gab bei der 
2{ethylierung nach Claisen mit Dimethylsutfat und Kaliumcarbonat 
in absolutem Aceton einen Dimethyl{ither, der mit dem aus natiirtichen 
Visnaginon gewonnenen Visnaginonmethylgther XVII I  nach Analyse, 
Schmelz- und Mischschmelzpunkt identisch war. 

Durch die leichte AbspMtbarkeit der Carbgthoxygruppe am Cumara- 
non IX war nun ~uch das lineare Cumaranon IV bequem zuggnglich 
geworden. Daraus konnten wit auf einem zweiten V~eg zum Visnaginon I I  
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Bei schonender Methylierung mit Diazomethan entstand neben dem 
Dime~hyl~ther XX nut  ein 1Konomethyl/ither, fiir den sich spaterhin 
Formel X I X  ergab, Das theoretisch zu erwartende Isomere XXI  konnten 
wir trotz sorgfitltigster Aufarbeitung nicht isolieren. Acetylierung mit 
Essigsaureanhydrid lieferte das Diacetylderivat XXII ,  aus dem nach 
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katalyt ischer  t t yd r i e rung  a n d  Desti l lat ion das Cumaron X X I I I  ent-  
stand, das bei der s a u r e n  Verseifung Visnaginon I I  ergab. Hiemi t  wgr 
glelchzeitig die Kons t i t n t i on  obigen Monomethylathers  zufolge Formel  X X  
sichergeste]lt. ~ 

Die Resynthese yon  Visnagin haben  wir analog den Angaben  der 
englischen Autoren  ~ fiber das Diketon durchgeffihrt n n d  erhielten ein 
Produkt  yore Sehmp. 144 bis 146 ~ das mi t  dem nat i i r l iehen Visnagin 
vom Schmp. 144 bis 145 ~  Analyse, Schmelz- n n d  Misehschmelz- 
punk t  identisch war. 

Experimenteller Teil. 

Hgschsche Rea/ction am 4-Methoxy-6-oxy-7-cumaroncarbonsiiureester V. 

200 mg des Esters vom Schmp. 147 bis 149 ~ wurden mit  0,5 ccm Aceto- 
nitril in 30 ecru absol. Xther gelSst und naeh Zugabe von 1 g frisch gesehmol- 
zenem, rein gepulvertem ZnCI~ 3 Stdn. trockenes HC1-Gas eingeleitet, l~ach 
24 Stdn. Stehen wird wie iiblich aufgearbeitet, l~ach Destillation bei 
0,005 Torr und 60 bis 80 ~ Luftbad und UmlSsen aus Methanol war der Schmp. 
bei 146 bis 148 ~ Mischprobe. Ausbeute 180 mg. 

4,6-Dioxy-5-acetyL7.cumaranoncarbonsduregthylester I X .  

4,70 g Phloraeetophenoncarbons~ture~thylester wurden in insgesamt 
125ecru absol. ~[ther mit  2,15g Chloracetonitril gelSst, eine ~therische 
L6sung yon 6 g A1Cla und 4 g friseh geschmolzenem ZnCI~ zugegeben und 
4 Stdn. HC1-Gas eingeleitet. )/Jan arbeitet nach 24 Stdn. Stehen wie iiblich 
auf. Die Substanz ist nu t  sehr miihsam von einem, bei der l~eaktion mit- 
entstandenen rotbraunen Harz abzutrennen. N~ch oftmaligem Uml6sen 
aus Benzol-Methanol erh~lt man lange, watte~hnliche Nadeln yore Schmp. 193 
his 195 ~ I~ote' Reaktion mit  FeCla. 

C18I-I1~O ~. Bet. OC~H 5 16,10. Gel. OC~H 5 16,25. 

Die gesammelten Mutterlaugen wurden eingeengt und  immer wieder 
kristallisieren gelassen. Es kam nu t  die Verbindung yore Schmp. 193 bis 
195 ~ und  rote H~rze. Ausbeute an reinster Substanz 2,35 g. 

4,6.Dioxy-5-aeetylcumaranon IV .  

500 mg obiges Cumaranon I X  wurden mit  30 ccm 10~oiger KOH unter  
N~-Durchleiten 1 Std. am siedenden Wasserbad verseift und in heine 10~oige 
HC1 gegossen. Naeh Uml6sen aus Benzol-Methanol e~halt man Nadeln 
yore Schmp. 248 bis 251 ~ (Zers.). Keine Depression im Misehschmp. mit  
4,6-Dioxy-5-acetylcumar~non, dessen Schmp. durch weiteres UmlSsen aus 
Benzol-Methanol auf 247 bis 250 ~ gebracht wurde, t~ote l~eaktion mit  
FeC1 a. Ausbeute 350 rag. 

C10HsOs. Ber. C 57,69, H 3,85. Gel. C 57,43, H 3,94. 

3,4-Diacetoxy-6-oxy-5-acetyL7-cumaroncarbonsgureiithylester X I .  

9,30 g Cumaranon IX  werden mit  100 ccm Essigs~ureanhydrid und 5 ccm 
Acetylchlorid 2 Stdn. am siedenden Wasserbad unter Feuchtigkeitsausschlul3 
erhitzt. Die Acetylierungsmittel werden im Vak. vertrieben und der Riick- 
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s tand  aus Benzol -Methanol  umgelSst .  N a e h  of tmal igem UmlSsen erh~Jt 
m a n  lange, gl~nzende Nade ln  v o m  Sehmp.  156 bis 160 ~ Viole t t ro te  Reak t ion  
m i t  FeCI z. Ausbeu te  5,00 g. 

C17H1609. Bet,  OCeI-I 5 12,39. Gef. OC~H 5 12,23. 

d,6.Dioxy-5.acetyl- 7-cumaroncarbonsdiuredith ylester X I  I. 
1,00 g D iace t a t  X I  wurden  in 200 ecru re ins tem Eisessig m i t  P t  aus 

545,6 mg  PrO 2 (nach Adams) ka ta ly t i sch  hydr ier t .  I n  20 Min. waren  70 cem 
Wassers toff  au fgenommen  (ber. 65 ccm red.). Man  f i l t r ier t  v e t o  Ka ta lysa to r ,  
dest i l l ier t  den  Eisessig im Vak.  ab und  dest i l l ier t  den 51igen l ~ c k s t a n d  
bei 0,01 Tor t  und  120 bis 130 ~ Luf tbad .  Die  Dest i l la t ion  geh t  un te r  s t a rkem 
Sch/~umen vor  sich. Das sofort  kris tal l is lerende Dest i l la t  wird  aus Methanol  
tmagelSst. Lange  Nade ln  v o m  Sehmp.  132 bis 134 ~ l%ote l%eaktion mi t  
FeCI3. Ausbeu te  0,49 g. 

ClaH1206. Ber.  OC2H 5 17,07. Gel. OC2I-I~ 17,23. 

3,4,6-Triacetoxy.5-acetyl-7-cumaroncarbonsdiureiithylester XI I I .  
4,00 g Cumaranon  I X ,  das 24 Stdn.  bei 100 ~ und  12 Torr  ge t rocknet  

wurde,  wird  m i t  50 ccm Essigs~iureanhydrid und  5 ccm Acetylchlorlcl  3 Stdn.  
un te r  l~flckflug u n d  Feuehtigkeitsausschlul~ zum Sieden erbi tz t .  Die  
Ace ty l ie r tmgsmi t te l  werden  im Vak. ver t r ieben  und  der Ri ieks tand  aus 
Methanol -Ather  umgelost .  Kleine,  wefl?e Nade ln  v o m  Schmp.  121 bis 123 ~ 
Ausbeu te  2,00 g. 

Cl~I~I~sO10. Bet .  OC~H 5 11,09. Gel. OC2H 5 10,93. 

Hydrierung des Triacetates X I I I .  
1,00 g Tr iace ta t  wurden  in 200 ccm Eisessig m i t  P t  aus 513,8 mg  PtO~ 

(nach Adams) ka ta ly t i sch  hydr ier t .  I n  8 Min. waren  66 ecru Wassers toff  
(bet. 59 ccm red.) aufgenommen,  ohne dal~ die t Iyd r i e rung  zu E n d e  k o m m t .  
Man f i l t r ier t  yore  K a t a l y s a t o r  und  dest i l l ier t  den Eisessig im Vak. ab. Das 
r( ickbleibende ()1 ist  nur  schlecht  und  un te r  Verlusten desti l l ierbar.  Man 
t rockne t  bei 100 ~ an  der  P u m p e  und  verseif t  m i t  100 ccm HC1 1 : 1 1/2 Std.  
a m  siedenden Wasserbad.  Igach E rka l t en  wird in J~ther au fgenommen  und  
bei 0 ,005Tor r  und  100 bis 120 ~ Lu f tbad  destill iert .  Nach  UmlSsen aus 
Methanol  erh&lt m a n  lange Nade ln  yore  Schmp.  134 bis 135 ~ Keine  Depression 
im Mischschmp. m i t  dem Diphenol  X I I  v o m  Schmp.  132 bis 134 ~ Ausbeu te  
0,46 g. 

CI~HI~O 6. Ber.  OC~H 5 17,07. Gel. OC~I-I 5 17,23. 

Methylierung mit Diazomethan. 
200 mg  Diphenol  X I I  wurden  m i t  3 ccm absol. Methanol  versetz t ,  m i t  

e inem Ubersehul]  an  /i therischer Diazomethan lSsung  iibergossen und  2 Stdn.  
s tehen gelassen. Man d a m p f t  bei 60 ~ ab, n i m m t  in ~ t h e r  auf und  schi i t te l t  
solange m i t  10~oiger K O H  aus, als sich die Lauge  noch anf~rbt.  N a e h  An- 
s/iuern und Dest i l la t ion  bei 0,005 Torr  und  120 bis 140 ~ Luf tbad  wird aus 
Methanol  umgelSst .  Lange,  feine l~Tadeln v o m  Schmp.  153 bis 155 ~176 R o t e  
l~eakt ion m i t  FeC18. Ausbeu te  130 mg  (XV). 

C14H1406. Ber.  A lkoxyLO 11,51. Gel.  Alkoxyl -O 11,10. 

~0 Der  in der  kurzen  Mit te i lung [Mh. Chem. 80, 874 (1949)] angegebene 
Schmp.  yon  96 bis 98 ~ be ruh t  auf  e inem bedauer l ichen I r r t um.  
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Aus der ~therischen Lbsung wurde der Dimethylather  nach Destillation 
bei 0,005 Torr und 110 bis 130 ~ Luftbad iso]iert. 01. Ausbeute 10 mg (XVI). 

C1~H1606. Ber. Alkoxyl-O 16,42. Gel. Alkoxyl-O 16,12. 

Visnaginon (II).  
100 mg Monomethyl~ther XV wurden mit  20 ccm 10%iger K O H  1rater 

Durchleiten yon Stickstoff 1 Std. am siedenden Wasserbad erhitzt und in 
heil3e, 10%ige I-IC1 eingegossen. Naeh deln Erkalten wird ausge~thert und 
bei  0,005 Torr und 100 bis 120 ~ Luftbad destilliert. Nach Umlbsen aus 
Methanol erhglt man gelbe Nadeln yore Sehmp. 110 bis 112 ~ die mit  natiir- 
liehem Visnaginon vom Sehmp. 109 bis 111 ~  Misehsehmp. keine Depression 
ergeben. Grfine Reaktion mit  FeC13. Ausbeute 35 mg. 

CllH100 ~. Ber. OCH3 15,06. Gel. OCH 3 15,13. 

Visnag4nonmethyl~ither (X VIII) .  
150 mg Diphenol X I I  wurden mit  20 ccm 10%iger KOI-I unter Stiekstoff- 

durchleiten 30 Min. am siedenden Wasserbad verseift und in hell, e, 10%ige 
HC1 eingegossen. Nach dem Erkalten wird abgesaugt und 24 Stdn. bei 
100 ~ und 12 Tort  getrocknet. Die hellgelbe Substanz wog 100 mg und wurde 
ohne weitere Reinigung mit  60 mg reinstem Dimethylsulfat  und 1 g frisch 
gegltihtem Kaliumearbonat in 10 ecru absol. Aceton 24 Stdn. unter Riick- 
flul3 gekoeht. Man filtriert und w~tscht gut mit  Aceton aus: Der l~tickstand 
der Aeetonlbsung wird mehrmals bei 0,01 Torr und 90 bis 110 ~ Luftbad 
sublimiert und aus Methanol umgelbst. Derbe Kristalle vom Schmp. 134 
bis 137 ~ Keine Depression im Mischsehmp. mit  Visnaginonmethyl~ther 
vom Sehmp. 133 bis 135 ~ Ausbeute 55 rag. 

C12H1204. Ber. OCH 3 28,12. Gef. OCH~ 27,83. 

ll/iethylierung von 4,6-Dioxy-5-acetylcumaranon IV. 
4,12 g Cumaranon IV wurden mit  5 ecru absol. Methanol versetzt und 

mit  einem D-berschul3 an atheriseher Diazomethanlbsung i/tbergossen, lXTach 
2 Stdn. ist die Stiekstoffentwieklung zu Ende. Dureh Ausseh0tteln mit  
ges~ttigter NaHCO3-LSsung werden Spuren Ausgangsmaterial entfernt und 
hierauf der Monomethylgther mit  10%iger NaOH entzogen. Naeh Ansauern 
mit  10%iger HC1 wird hei 0,005 Torr und 100 bis 120 ~ Luftbad destilliert. 
Nach Umlbsen aus Methanol erh~lt man lange Prismen vom Sehmp. 130 
bis 132 ~ Rote  Reaktion mit  FeCI3. Sorgfaltige Aufarbeitung der Mutter- 
laugen ergab nur diese eine Substanz und geringe Reste an untrennbaren 
Gemischen. Ausbeute 2,10 g (XIX). 

CnH1005. Ber. OCH 3 i3,95. Gef. OCH3 14,05. 

Der in der J~thersehieht befindliehe Dimethyl~ther (XX) hatte nach 
Destillation bei 0,005 Torr und 110 bis 130 ~ Luftbad und UmlOsen aus 
Methanol den Sehmp. 133 bis 135 ~ Starke Depression im Misehschmp. 
mit  dem Monomethyl~ther XIX.  Gl~nzende Prismen. Ausbeute 1,08 g. 

C12H1205. Ber. OCI-I~ 25,65. Gef. OCH s 25,77. 

3,6-Diacetoxy-4-methoxy-5-acetylcumaron XXI .  
1,80g Monomethyl~ther X I X  wurden mit  30 cem Essigs~ureanhydrid 

und 1 ccm Acetylehlorid 2 Stdn. unter l~iiekfluB und FeuchtigkeitsaussehluI3 
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gekocht .  Die Ace ty l ie rungsmi t te l  werden  im Vak. ver t r ieben  und  der  Rfick- 
s t and  aus Methanol  umgel6st .  Lange,  gl'~nzende Pr i smen  ve to  Schmp. 105 
bis 107 ~ Ausbeu te  1,70g.  

C15tt1~O ~. Ber.  OCH 3 10,13. Gel. OCH 3 10,21. 

Hydrierung des Diacetats X X I .  

1,67 g Diaceta~ wurden  in 150 ccm Eisessig m i t  1~ aus 627,2 mg  PrO 2 
(nach Adams) ka ta ly t i sch  hydr ier t .  I n  9 Min. waren  146 ecru Wasserstoff  
a u f g e n o m m e n  (ber. 133 ccm red.), ohne dal] die I~ydrierung zu E n d e  komrat .  
Man f i l t r ier t  ve to  K a t a l y s a t o r  und  ve r t r e ib t  den Eisessig im Vak. Das zurfiek- 
bleibende O1 wird 1 Std. bei 100 ~ und 12 Tor t  ge t rockne t  und  d a n a  mi t  
] 00 corn HC1 1 : 1 1/2 Std. a m  siedenden Wasserbad  verseift .  Naeh  d e m  Er -  
ka l t en  wird  in ~ t h e r  au fgenommen  und  bei 0,005 Torr  und  100 bis 120 ~ 
Luf tbad  destil l iert .  ])as hellgelbe Dest i l la t  ha t t e  nach  dem Uml6sen  aus 
Methanol  den Sehmp.  109 bis l l l ~  und  gab m i t  natf i r ] ichem Visnaginon 
ve to  Sehmp.  I09 bis 111 ~ ira Misehsehmp. keine Depression. Griine l~eaktion 
m i t  FeC13. Ausbeu te  550 rag. 

CllH1004. Ber.  OCH 3 15,06. Gef. OCH z 15,29. 

Visnagin (I). 

Aus Visnaginon (II) fiber das Dike ton  v e t o  Sehmp.  80 bis 82 ~ und  ~ ing -  
sehluB. Aus 3/iethanol derbe Kris ta l le  ve to  Sehmp.  144 bis 146 ~ Keine  
Depression im Misehsehmp. m i t  natiLrliehem Visnagin ve to  Sehxnp. 144 
bis 145 ~ 

ClaH100 a. Def. C 67,83, H 4,38, OCtta 13,48. 
Gef. C 67,67, H 4,44, OCH 3 13,47. 


