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S y n t h e s e  l i n e a r  a n e l l i e r t e r  F u r o x a n t h o n e  
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Die bemerkenswerte photodynamisehe Wirkung linear anel- 
lierter Furobenzopyrone (Psoralen, MethylpsorMen und Khellin) 
wird zum Anlag fiir die Synthese yon XanthonanMogen des 
8-MeShylpsorMens, wie z. B. des 2,11-Dimethyl- oder des 2,7,11- 
Trimethyl-5-oxo-5H-furo[3,2-b]xanthens genommen. 

The appreciable photodynamie activity of linear furano- 
benzopyrones (psoralen, methyl psoralen and khellin) is discussed. 
The synthesis of xanthone analogues of 8-methylpsoralen viz. 
2,11-dimethyl- or 2, 7,11 -trimethyl-5-oxo-5H-furo[3,2-b]xan- 
thenes is recorded. 

Von der grol3en Anzahl der in der Natur  vorkommenden, linear anellier- 
ten Furoeumarine und Furochromone besitzen Psoralen und Xanthotoxin 
eine ausgepr/~gte photodynamisehe Aktivit/it und werden zur Therapie yon 
Hautkrankhei ten eingesetzt. Xanthotoxin (8-Methylpsoralen) win'de zum 
Schutz gegen Sonnenbrand, als Hautbr/iunungsmittel  sowie zur Behand- 
lung yon Vitiligo verwendet. In/ thnl icher  Weise werden linear anellierte 
Furoehromone, wie Khellin und Visnagin, wegen ihrer Wirksamkeit  bei 
der Behandlung yon Leucoderma gesch/itzt. 

Eine grol~e Anzahl synthetischer Furoeumarine und Furochromone 
wurde ebenfalls auf ihre photodynamisehe Wirksamkeit  untersueht. 

Erst  vor kurzem ist es Musajo und l?odighiero 2 in einer tiefscb_iirfenden 
Un~ersuchung der photodynamischen Wirks~mkeit des Psoralens und 
einer Anzahl verwandter Furocumarine gelungen naehzuweisen, dal3 
linear anellierte Furanverbindungen wirksamer sind als angul/ir anellierte. 

1 TeilverSffentliehmag der yon Y. S. Agasimundin eingereichten Disser- 
ration zur Erlangung eines Dr. phil. der Kar~atak University. 

L. ~l~[usa~o und G. Rodighiero, Expe l  [Basel] 18, 153 (1962). 
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A u c h  Pathak, Fel lman u n d  Kau fman  3, die P s o r a l e n  u n d  ve r s ch i edene  

A l k y l s u b s t i t u t i o n s p r o d u k t e  des  P s o r a l e n s  au f  p h o t o d y n a m i s e h e  W i r k u n g  

g e t e s t e t  haben ,  f anden ,  dab  m e t h y l s u b s t i t u i e r t e  Psora lene ,  v o r  a l l em 

a b e t  8 -Methy]psora len ,  e ine  b e m e r k e n s w e r t e  W i r k u n g  aufweisen ,  w/ /h rend  

solche  m i t  A l k y ] g r u p p e n ,  we]ehe gr61?er als die M e t h y l g r u p p e  sind, e ine  

ge r inge re  A k t i v i t / i t  zeigen.  
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2 a :  R , R "  = H ;  ~ ' = C H  3 
b :  1~, 1%', ~ "  = K 
c : g ,  R"  = i t  ; 1%' = A!lyl 
d :  1%,1%' = H ;  t ~ " :  Allyl  
e :  1% : I-I; 1%' = COCH3; IU' = Allyl  
f:  1% = H ;  1%' = COCI-I3; 1%" = C H 2 C H B r - - C H 2 B r  

g :  1% ,1%' = CH3; 1%" = II 
h :  1% = CHa; 1%', R"  = H 
i :  1% = CH3; 1%' : Al ly l ;  1%" : H 
j :  1% = CHa; R '  = H ;  ~ "  : Allyl  

k : 1% = C t t  a ; R '  = COCH a ; 1%" = Allyl  
1: 1% = CHa; tZ' = COCI-I~; 1%" = CH2CI-IBr--CI-t~Br 
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X a n t h o n e  h a b e n  d e n  C h r o m o n e n  / thnl iche chemisehe  E i g e n s e h a f t e n  

u n d  sol len n a c h  d e n  A n g a b e n  de r  L i t e r a t u r  phys io log i sch  w i r k s a m  sein. 
E s  is t  sehr  woh l  mSgl ich ,  dal3 4 - m e t h y l s u b s t i t u i e r t e  X a n t h o n e  - -  en t sp re -  

ehend  de r  8 -S te l lung  des  B e n z o p y r o n s  - -  m i t  l inear  a n e l l i e r t e m  F u r a n r i n g  

a u c h  p h o t o d y n a m i s e h  w i r k s a m  sind. 
E i n e  M e t h o d e  zu r  S y n t h e s e  l inear  ane l l i e r t e r  F u r o x a n t h o n e  h a b e n  w i t  

schon  f r i ihe r  v e r 6 f f e n t l i e h t  4. E i n  m i t  H iKe  e iner  Friesschen V e r s c h i e b u n g  

e inge f i ih r t e r  A e e t y l r e s t  d i en t  als S e h u t z g r u p p e ,  so dal l  bei  de r  Claisen- 

M.  A.  Pathak, J .  H. Fellman und  K.  D. Kaufman, J .  Inves t .  Dermatol .  
35 ,  168  (1960) .  

4 y .  S. Agasimundin und  S. ea]agopal, J .  Org. Chem. 30, 2084 (1965). 
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Umlagerung der Allyloxyverbindung im nachfolgenden Reaktionssclu'itt 
ein entspreehendes Zwischenprodukt fiir die Synthese einer linear ane]lier- 
ten Furanverbindung entsteht. 

Andere Schntzgruppen, z. B. die ~Iethylgruppe, kSnnen ebenfalls beim 
Aufbau linear anellierter Furox~nthone verwendet werden. Dieses Ver- 
fahren erfordert jedoch als Ansgangssubstanz ein 3-Hydroxyxanthon 
mit einer Methy]gruppe in 4-Stellung. Das gewiinschte Xanthon kann 
durch eine Ullmannreaktion aus einem zweiwertigen Phenol mit einer 
Methylgrnppe in u z. B. 2-Methylresoreinmonomethylgther, mit 
o-Chlorbenzoesiture erhalten werden. Das entstehende 3-Hydroxy-4- 
methylxanthon (2 b) tr/igt dann die Schutzgruppe in der richtigen Stel- 
lung. Die Hydroxylgruppe in 2 b wird aIlyliert und der Allyls an- 
schliel]end einer Claisenumlagerung zum 2-Allyl-3-hydroxy-4-methyl- 
xanthon unterworfen. Dieses wird acetyliert, um eine Substitution im 
Kern w~,hrend des n~ehsten Reaktionsschrittes, einer Bromierung, zu ver- 
meiden. Diese anschliel]ende Bromierung ergibt 2-(2',3'-Dibrompropyl)-3- 
acetoxy-4-me~hylxanthon (l  f). Der Ringschluf~ zum linear anellierten 
~-Methylfuroxanthon (3a) wird schlief~lich durch Behandlung mit 
~thanolischer KOH ausgefiihrt. 

Das vorliegende Verfahren wurde aueh zt~r Darstellung des 2,7,11- 
Trimethyl-5-oxo-5H-furo[3,2-b]xanthens (3 b) angewendet. Zu diesem 
Zwecke wurde 2-MethylresorcinmonomeChyl/~ther mit 2-Chlor-5-methyl- 
benzoes~ture zu 4,7-Dimethyl-3-hydroxyxanthon (2h) kondensiert nnd 
dieses dann der erw~ihnten Reaktionsfolge unterworfen. 

Experimenteller Teil 

J. D a r s t e l l u n g  des 2,Jl-Dimethyl-5-oxo-SH-furo[3,2-b]xant}~ens (3a) 

2- Carboxy- 2'-methyl-3".methoxydiphenyl(~ther (1 a) 

Eine LSsung yon 1,15 g Na in 20 ml absol. Alkohol wurde mit 6,9 g 
2-Me~hylresorcinmonome~hyl~ther, 7,8 g o-Chlorbenzoesi~ure und einer SpateL 
SlOi/0ze Kupferbronze versetzt und das Reaktionsgemisch 2 Stdn.. auf 180--200 ~ 
erhitzt. Nach dem Abktihlen ex~rahier~o m~n mi~ heifer 10proz. NaHCOa- 
L6sung. Durch Msiiuern der klaren Bic~rbonatl6sung erhie]t man die Di- 
phenyl~therearbons~ure in Form farbloser t~ristalle, die dureh Koehen mit 
Wasser yon nicht umgesetzter o-Chlorbenzoes~ure befreit trod dalm abfiltriert 
wurden. Umkristallisation aus w~Brigem Alkohol tiefert, e rhombischo Pl~i%chen 
veto Schmp. 151~ Ausb. 2,4 g. 

C15H1404. Bet. C 69,80, H 5,40. GeL C 69,90, i 5,30. 

3-.Methoxy-4.methylxanthon (2a) 

Die 2,4 g Diphenyl~thercarbons~ure l a wurden in 25 ml eisgekOhltom 
Acetylchlorid aufgelSst, 0,7 ml konz. I-~zSO4 tropfenweise zugesetzt und das 
!Geaktionsgemisch dann 1 S~de. stehen gelassen. Naeh dora Abdes~illieren 
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des iiborschiisslgon Acetylchlorids wurdo das I~eaktionsprodukt auf zer- 
stoBenes Eis gegossen, das sich kristall in abschoidende Produkt  abfi l t r ier t  
und mi t  heiBer NaHCOa-L6sullg un4 dann mi t  Wasser gewaschen. F~rbloso 
Nadeln (EtOtt) ,  Sehmp. 173 ~ Ausb. 1,5 g. 

C15H1203. Ber. C 75,00, H 5,00. Gel. C 75,03, IE 5,31. 

3-Hydroxy.4-methylxanthon (2b) 

1,4 g 2 a  wurden in 30 ml Xylol  gelSst, 3,0 g A1Cls zugesetzt und 2 Stdn. 
auf dem Wasserbad erhitzt.  Das abgokiihlte Reakt ionsprodukt  zersetzte 
man mit  Eis und I-IC1 und entfernte das Xylol  anschliel]end durch eine Wasser- 
dampfdesti l lat ion.  ])or erhaltene feste l~/ickstand wurde in 10proz. IqaOH 
ge]Sst, fi l triert  und das F i l t r a t  anges/iuert. Das ausfallende 3-Hydroxy-4- 
methylxanthon  wurde aus wgl]rigem Alkohol umkristal l ls ier t :  farblose 
Kristal le  veto  Schmp. 268 ~ Ausb. 1,2 g. 

ClaI~I100a. Ber. C 74,33, I-I 4,43. Gel. C 74,61, I-I 4,26. 

3-Acetoxy-d-methylxanthon wurde dutch einst/indigos Erhitzon yon 2b  
mi t  Acotanhydrid  und einem Tropfen Pyr id in  unter  RiickfluB erhalten. 
Farbloso Nadelr~ ~us EtOH,  Sohmp. 152 ~ 

C16~-~1204. Ber. C 71,64, H 4,48. Gel. C 71,74, H 4,74. 

3-Allylozy.4.methylxantho~ (2c) 

1,0 g 2b  in 180 ml trockenom Aoeton wurderL mit  2,0 nil Allylbromid 
und 6 g frisch geglShtem K2COa 8 Stdn. zum l~iickflul~ erhitzt.  Die LSsung 
des l~eaktionsproduktes wurde vor~ den anorganischon Salzen ~bfiltriert, 
das LSsungsmittel  abdesti l l iert  und der Ri iekstand aus EtOI-I umkristall i-  
siert : schma]e Nado]rl veto Schmp. 144 ~ Ausb. 1,0 g. 

C17Hi403. Ber. C 76,68, H 5,26. Gel. C 76,86, ~ 5,32. 

2-A llyl.3-hydroxy-d-raethylxanthon (2d) 

0,65 g 2c  wurden 3 Stdn. in 10ml  frisch destill. Dimethylanil in zum 
]~iiekfluB erhitzt,  abgekfihlt, das Reaktionsgemiseh mi t  verd. HC1. ange- 
s~uort und das sioh kristallir~ absoheidende 2 d  abfil tr iert :  farblose Nadeln 
aus wi~l]rigem Alkohol, Schmp. 165 ~ Ausb. 0,6 g. 

Ci7Hi403. ]~er. C 76,68, H 5,26. Gel. C 76,91, H 5,16. 

2-Allyl.3.acetoxy-4-methylxanthon (2e) 

wurde durch 3stdg. Erhi tzen unter  RiickfluB aus 0,5 g 2 d  und 10 nil Ac20 
in Gogonwart oinos Tropfons PyridirL horgostell~. Das ~eakt ionsgemisch gob 
man in Eiswasser und filtrierte das sich in foster Fo rm abscheidende 2 e ab. 
Umkris tal l isat ion aus EtOH,  farblose l~adeln, Schmp. 153 ~ Ausb. 0,5 g. 

Ci9H1604. Ber. C 74,01, ~I 5,19. Gel. C 73,86, H 5,00. 

2.( 2",3"-Dibrompropyl )-3.acetoxy-4-methylxanthon (2f) 

Eine L6sung ven 0,2 g Brom in 10 ml CHC13 warde trolofenweise zu einer 
gut  goriihrten LSsung yon 0,4 g 2e  in 25 ml CHCla hinzugefiigt. Nach dem 
Abdesti l l ieren dos L6sungsmittels wurdo tier ~ i i cks tand  aus EtOI-I um- 
kristallisiert.  Farbloso Nadoln veto Schmp. 150 ~ Ausb. 0,35 g. 

C19I-Ii~OaBr2. Ber. C 48,72, I-I 3,42. Gef. C 48,44, I-I 3,74. 
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2,11-Dimethyl-5-oxo-5H-/uro [ 3,2-b ]xanthe~ (3a) 

0,234 g 2f erhi~zte man in einer LSsung yon 0,28 g KOI-I in 8 ml 95proz. 
EtOH 2 Sbcha. under I~/iekfluf]. Das l~ea, k~ionsgemisch win-de nach dem Ab- 
k/ihlen mit  Wasser verd~nnt  u~ct re, it ~rerd. HCI. angesguer~. Das ausfallende 
Furoxanthon wurde abfiltriert, mit  10proz. NaO]-I und sehlieBIich mit  Wasser 
gewasehen. Farbloso Nadeln aus Alkohol, Sehmp. 235 ~ Ausb. 0,12 g. 

C171412Oa. Ber. C 77,27, H 4,54. Gef. C 76,96, H 4,78. 

2. D a r s t e l h n g  des 2 ,7 ,11-Tr imethyl -5-oxo-5H-furo[3 ,2-b]xanthens  (3b) 

2-Carboxy-2",4-dimethyl-3".methoxydiphenyl(tther ( lb)  

Eine LSsung yon 1,15 g Na ha 20Inl  absol. Alkohol wurde mit 6,9 g 
2-Me~hylresorcinmonomethyl/ither, 8,5g 2-Chlor-5-me~hylbenzoesgure und 
einer Spa~elspitze Kupferbronze versetzt und das Reaktionsgemisch 2 Stdr~. 
auf 180--200 ~ erhitzt. Nach Aufarbeitung (wie oben unter l a beschrieben) 
und Umkristallisation aus Alkohol erhielt man die Diphenyl~ithercarbons~iure 
ha Form farbloser ICristalle vom Schmp. 143 ~ Ausb. 3,0 g. 

C 1 6 I - I 1 6 0 4  . Ber. C 70,58, H 5,88. Gel. C 71,08, H 6,01. 

g,7-Dimethyl-3-methoxyxanthon (2 2) 

An 2,0 g der Diphenylathercarbonsi~ure in 20 mt Acetylchlorid wurde 
mittels 0,5 ml konz. I~I2SO4 die l~ingschlugreaktion ausgefiihrt. Farblose 
Nadeln aus Alkohol, Schmp. 206--207 ~ Ausb. 1,1 g. 

Ct6Kt4Oa. Bet. C 75,60, 14 5,51. Gel. C 76,52, K 5,65. 

4,7-DimethyL3-hydroccyxanthon (2h) 

1,1 g 4,7-Dimethyl-3-methoxyxanthon in 20 ml Xylol wurde rnit 3,0 g 
A1C13 versetzt und 2 Stdn. auf dem ~rasserbad erhitzt. Nach Aufarbeitung 
und  Umkristallisation aus w~grigem Alkohol erhielt man 2h  in Form blag- 
gelber Nade]n vom Schmlo. 255 ~ Ausb. 0,9 g. 

Cl~H~2Oa. Ber. C 75,01, H 5,00. @ef. C 75,40, H 5,25. 

~,7-Dimethyl-3-acetoxyxanthon wurde durch Erhitze~l des }tydroxy- 
xanthons mit  Ac20 und einem Tropfen Pyridin dargestellt. Farblose Nadeln 
(EtOtt), Sehmp. 155 ~ 

C17H1404. Ber. C 72,35, 14 4,96. Gel. C 72,17, H 4,81. 

4,7-Dimethyl-3-allyloxyxanthon (2i) 

1,0 g 4,7-Dimethyl-3-hydroxyxanthon erhitzte man in 130 ml trockenem 
Aceton mit  2 ml Allylbromid und 5 g frisch gegl~htem K2C0a 12 Stdn. tinter 
R/iekfluit. Die LSsung der l%eaktionsprodukte wurde yon den anorg. SalzerL 
abfiltriert; nach Aufarbeilbung erhielg man den Allyl/ither als farbiose Sub- 
stanz. St~ibchen aus EtOI-I, Schmp. 151 ~ Ausb. 1,0 g. 

Cl~I:[t6Oa. Ber. C 77,14, IK 5,71. Gel. C 76,82, H 6,00. 

4, 7-Dimethyl-2-allyl-3&ydro~vxanthon (2 ] ) 
0,8g 2 i  wurden in 16mI frisch destill. Dimethylanilin 3 Stdn. unter  

R, iiekfhlg erhitzt,. Beim Ans/iuem des abgekShlt, en Reaktionsgemisches 
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sehied sieh farbloses 2j ab;  naeh dem UlnkristMlisieren aus Alkohol farblose 
Nadeln, Sehmp. 142 ~ Ausb. 0,7 g. 

C 1 S ~ : ~ 1 6 0 3  . Ber. C 77,14, I-I 5,71. Gel. C 77,25, I-I 5,73. 

d,7-Dimethyl.2-allyl-3-acetoxyxantho~z (2k) 

0,6 g 2j  wurder~ dutch 2stdg. ~i iekflugkoehen mit  8 ml Ac20 und einem 
Tropfen Pyr idin  acetyliert .  Farblose Nade]n aus Alkohol, Schmp. 144 ~ 
Ausb. 0,6t g. 

C~0HlsO4. Ber. C 74,52, I-I 5,59. Gel. C 74,73, I-I 6,01. 

4,7-Dimethyl-2- ( 2',3"-dibrompropyl ) -3-acetoxyxanthon (21) 

0,64 g 2 k  in 30 ml C2ICla win'den durch tropfenweise Zugabe von 0,32 g 
Brom in 15 ml CttC13 bromiert .  Farblose Nadeln aus Eisessig, Schmp. 220 ~ 
Ausb. 0,6 g. 

C20I-IlsO4Br2. Ber. C 49,79, t [  3,74. Gel. C 49,64, t t  3,74. 

2,7 ,11-Trimethyl-5-oxo.5H-furo [ 3,2-b ]xanthen (3b) 

0,4 g der Dibromverbindung 21 wurden in einer L6sung von 0,5 g K O H  
in 10 ml Alkohol 2 Stdm unter  l~flckfluB erhitzt,  sodanrL abgekiihlt  und 
anges/~uert. ])as ausfallende Furoxunthon wurde abl~iltriert, mit  10proz. 
NaOI-I und dann  mi t  Wasser  gcwaschen. Farblose St/ibchen aus Alkohol, 
Schmp. 228 ~ Ausb. 0,2 g. 

C18~-I1403. Ber. C 77,71, I-I 5,04. Gel. C 77,88, I~ 4,78. 
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Delhi  fiir ein Jun io r  Reseraeh  Fel lowship,  welches Y. S. Agasimundin die 

Tef lnahme an  dieser Arbe i t  erm6gliehte .  


