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( Eingegangen am 17. November 1965 )

Die bemerkenswerte photodynamische Wirkung linear anel-
lierter Furobenzopyrone (Psoralen, Methylpsoralen und Khellin)
wird zum Anlaf fur die Synthese von Xanthonanalogen des
8-Methylpsoralens, wie z. B. des 2,11-Dimethyl- oder des 2,7,11-
Trimethyl-5-oxo0-5H -furo[3,2-b]xanthens genommen.

The appreciable photodynamic 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-ox0-5H-furo[3,2-b6]xan-
thenes is recorded.

Von der groBen Anzahl der in der Natur vorkommenden, linear anellier-
ten Furocumarine und Furochromone besitzen Psoralen und Xanthotoxin
eine ausgeprigte photodynamische Aktivitdt und werden zur Therapie von
Hautkrankheiten eingesetzt. Xanthotoxin (8-Methylpsoralen) wurde zum
Schutz gegen Sonnenbrand, als Hautbraunungsmittel sowie zur Behand-
lung von Vitiligo verwendet. In &hnlicher Weise werden linear anellierte
Furochromone, wie Khellin und Visnagin, wegen ihrer Wirksamkeit bei
der Behandlung von Leucoderma geschitzt.

Eine grofe Anzahl synthetischer Furocumarine und Furochromone
wurde ebenfalls auf ihre photodynamische Wirksamkeit untersucht,

Erst vor kurzem ist es Musajo und Rodighiero® in einer tiefschiirfenden
Untersuchung der photodynamischen Wirksamkeit des Psoralens und
einer Anzahl verwandter Furocumarine gelungen nachzuweisen, daB
linear anellierte Furanverbindungen wirksamer sind als angulir anellierte.

I Teilverdffentlichung der von Y. 8. Agasimundin eingereichten Disser-
tation zur Erlangung eines Dr. phil. der Karnatak University.
% L. Musajo und G. Rodighiero, Exper. [Basel] 18, 153 (1962).
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Auch Pathak, Fellman und Kaufman3, die Psoralen und verschiedene
Alkylsubstitutionsprodukte des Psoralens auf photodynamische Wirkung
getestet haben, fanden, dafl methylsubstituierte Psoralene, vor allem
aber 8-Methylpsoralen, eine bemerkenswerte Wirkung aufweisen, wiahrend
solche mit Alkylgruppen, welche gréBer als die Methylgruppe sind, eine
geringere Aktivitit zeigen.
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Xanthone haben den Chromonen &hnliche chemische Eigenschaften
und sollen nach den Angaben der Literatur physiologisch wirksam sein.
Es ist sehr wohl méglich, daB 4-methylsubstituierte Xanthone — entspre-
chend der 8-Stellung des Benzopyrons — mit linear anelliertem Furanring
auch photodynamisch wirksam sind.

Eine Methode zur Synthese linear anellierter Furoxanthone haben wir
schon frither verdffentlicht 4. Ein mit Hilfe einer Friesschen Verschiebung
eingefithrter Acetylrest dient als Schutzgruppe, so dal bei der Claisen-

3 M. A. Pathok, J. H. Fellman und K. D. Kaufman, J. Invest. Dermatol.

35, 168 (1960).
4 Y. 8. Agasimundin und S. Rajagopal, J. Org. Chem. 30, 2084 (1965).
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Umlagerung der Allyloxyverbindung im nachfolgenden Reaktionsschritt
ein entsprechendes Zwischenprodukt fiir die Synthese einer linear anellier-
ten Furanverbindung entsteht.

Andere Schutzgruppen, z. B. die Methylgruppe, kénnen ebenfalls beim
Aufbau linear anellierter Furoxanthone verwendet werden. Dieses Ver-
fahren erfordert jedoch als Ausgangssubstanz ein 3-Hydroxyxanthon
mit einer Methylgruppe in 4-Stellung. Das gewlinschte Xanthon kann
durch eine Ullmannreaktion aus einem zweiwertigen Phenol mit einer
Methylgruppe in v-Stellung, z. B. 2-Methylresorecinmonomethylither, mit
o-Chlorbenzoeséiure erhalten werden. Das entstehende 3-Hydroxy-4-
methylxanthon (2 b) trdgt dann die Schutzgruppe in der richtigen Stel-
lung. Die Hydroxylgruppe in 2b wird allyliert und der Allyldther an-
schliefend einer Claisenumlagerung zum 2-Allyl-3-hydroxy-4-methyl-
xanthon unterworfen. Dieses wird acetyliert, um eine Substitution im
Kern wihrend des nédchsten Reaktionsschrittes, einer Bromierung, zu ver-
meiden. Diese anschlieende Bromierung ergibt 2-(2',3’-Dibrompropyl)-3-
acetoxy-4-methylxanthon (2f). Der RingschiuB zum linear anellierten
a-Methylfuroxanthon (3a) wird schlieflich durch Behandlung mit
dthanolischer KOH ausgefiihrt.

Das vorliegende Verfahren wurde auch zur Darstellung des 2,7,11-
Trimethyl-5-0x0-5H-furo[3,2-b]xanthens (3 b) angewendet. Zu diesem
Zwecke wurde 2-Methylresorcinmonomethylédther mit 2-Chlor-5-methyl-
benzoeséiure zu 4,7-Dimethyl-3-hydroxyxanthon (2h) kondensiert und
dieses dann der erwidhnten Reaktionsfolge unterworfen.

Experimenteller Teil
1. Darstellung des 2,11-Dimethyl-5-0x0-5H-furo[3,2-b]xanthens (3a)

2-Carboxy-2’-methyl-3’'-methoxydiphenylither (12)

Eine Lésung von 1,15g Na in 20 ml absol. Alkohol wurde mit 6,9g¢g
2-Methylresorcinmonomethylither, 7,8 g o-Chlorbenzossiiure und einer Spatel-
spitze Kupferbronze versetzt und das Reaktionsgemisch 2 Stdn. auf 180—200°
erhitzt. Nach dem Abkihlen extrahierte man mit heifler 10proz. NaHCO3-
Lésung. Durch Ansiiuern der klaren Bicarbonatlosung erhielt man die Di-
phenyléthercarbonséure in Form farbloser Kristalle, die durch Kochen mit
Wasser von. nicht umgesetzber o-Chlorbenzoesiure befreit und dann abfiltriert
wurden. Umkristallisation aus wé8rigem Alkohol Lieferte rhombische Plittchen
vom Schmp. 151°; Ausb. 2,4 g.

C1sH1404. Ber. C 69,80, H 5,40. Gef. C 69,90, H 5,30.

3-Methoxy-4-methylzanthon (2a)

Die 2,4 g Diphenylidthercarbonsiiure 1a wurden in 25 ml eisgekithltem
Acetylchlorid aufgelést, 0,7 ml konz. HoS04 tropfenweise zugesetzt und das
Reaktionsgemisch dann 1 Stde. stchen gelassen. Nach dem Abdestillieren
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des uberschiissigen Acetylchlorids wurde das Reaktionsprodukt auf zer-
stoBenes Eis gegossen, das sich kristallin abscheidende Produkt abfiltriert
und mit heiber NaHCOj3-Losung und dann mit Wasser gewaschen. Farblose
Nadeln (EtOH), Schmp. 173°, Ausb. 1,5 g.

C15H1203. Ber. C 75,00, H 5,00. Gef. C 75,03, H 5,31.

3-Hydroxy-4-methylxanthon (2b)

1,4 g 2a wurden in 30 ml Xylol gelsst, 3,0 g AlCl; zugesetzt und 2 Stdn.
auf dem Wasserbad erhitzt. Das abgekiihlte Reaktionsprodukt zersetzte
man mit Eis und HCl und entfernte das Xylol anschlieBend durch eine Wasser-
dampfdestillation. Der erhaltene feste Riickstand wurde in 10proz. NaOH
gelost, filtriert und das Filtrat angesduert. Das ausfallende 3-Hydroxy-4-
methylxanthon wurde aus wibBrigem Alkohol umkristallisiert: farblose
Kristalle vom Schmp. 268°, Ausb. 1,2 g.

C14H1903. Ber. C 74,33, H 4,43. Gef. C 74,61, H 4,26.
3-Acetoxy-4-methylzanthon wurde durch einstindiges Erhitzen von 2b

mit Acetanhydrid und einem Tropfen Pyridin unter RuckfluB erhalten.
Farblose Nadeln aus EtOH, Schmp. 152°.

C16H1204. Ber. C 71,64, H 4,48. Gef. C 71,74, H 4,74.

3-Allyloxy-4-methylzanthon (2c¢)

1,0 g 2b in 180 ml trockenem Aceton wurden mit 2,0 ml Allylbromid
und 6 g frisch geglilhtem KoCOs 8 Stdn. zum RitckfluB erhitzt. Die Losung
des Reaktionsproduktes wurde von den anorganischen Salzen abfiltriert,
das Losungsmittel abdestilliert und der Rickstand aus EtOH umkristalli-
siert: schmale Nadeln vom Schmp. 144°, Ausb. 1,0 g.

C17H1403. Ber. C 76,68, H 5,26, Gef. C 76,86, H 5,32,

2- Allyl-3-hydroxy-4-methyleanthon (2d)

0,65 g 2¢ wurden 3 Stdn. in 10ml frisch destill. Dimethylanilin zum
RickfluB erhitzt, abgekiihlt, das Reaktionsgemisch mit verd. HCl. ange-
sduert und das sich kristallin abscheidende 2d abfiltriert: farblose Nadeln
aus wiBrigem Alkohol, Schmp. 165°, Ausb. 0,6 g.

C17H1403. Ber. C 76,68, H 5,26. Gef. C 76,91, H 5,16.

2- Allyl-3-acetoxy-4-methylzanthon (2€)

wurde durch 3stdg. Erhitzen unter Riickflu8 aus 0,5 g 2d und 10 ml A¢20
in Cegenwart eines Tropfens Pyridin hergestellt. Das Reaktionsgemisch gof}
man in Eiswasser und filtrierte das sich in fester Form abscheidende 2e ab.
Umkristallisation aus EtOH, farblose Nadeln, Schmp. 153°, Ausb. 0,5g.

O19H1604. Ber. C 74,01, H 5,19. Gef. C 73,86, H 5,00.

2-(2',3"- Dibrompropyl )-3-acetoxy-4-methylaanthon (2£)

Eine Lésung von 0,2 g Brom in 10 ml CHCl; wurde tropfenweise zu einer
gut gerithrten Losung von 0,4 g 2e in 25 ml CHCl; hinzugefiigt. Nach dem
Abdestillieren des Lésungsmittels wurde der Riickstand aus EtQOH um-
kristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp. 150°, Ausb. 0,35 g.

C19H1604Brs. Ber. € 48,72, H 3,42. Gef. C 48,44, H 3,74.
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2,11-Dimethyl-5-owo-GH-furo[3,2-b Jeanthen (3a)

0,234 g 2f erhitzte man in einer Lisung von 0,28 g KOH in 8 m! 95proz.
E$OH 2 Stdn. unter Rickflufl. Das Reaktionsgemisch wurde nach dem Ab-
kithlen mit Wasser verdiinnt und mit verd, HCl. angesduert. Das ausfallende
Furoxanthon wurde abfiltriert, mit 10proz. NaOH und schlieBlich mit Wasser
gewaschen. Farblose Nadeln aus Alkohol, Schmp. 235°, Ausb. 0,12 g.

C1pH1203. Ber. C 77,27, H 4,54. Gef. C 76,96, H 4,78.

2. Darstellung des 2,7,11-Trimethyl-5-ox0-5H-furo[3,2-b]xanthens (3b)

2-Carboxy-2’,4-dimethyl-3’-methoxydiphenylither (1b)

Eine Lésung von 1,15g Na in 20ml absol. Alkohol wurde mit 6,9 g
2-Methylresorcinmonomethylather, 8,5 g 2-Chlor-5-methylbenzoesdure und
einer Spatelspitze Kupferbronze versetzt und das Reaktionsgemisch 2 Stdn.
auf 180--200° erhitzt. Nach Aufarbeitung (wie oben unter 1a beschrieben)
und Umbkristallisation aus Alkohol erhielt man die Diphenylithercarbonséure
in Form farbloser Kristalle vom Schmp. 143°, Ausb. 3,0 g.

C16H1604. Ber. C 70,58, H 5,88. Gef. C 71,08, H 6,01,

4,7-Dimethyl-3-methoxyxanthon (28)

An 2,0 ¢ der Diphenyldthercarbonsiure in 20 ml Acetylchlorid wurde
mittels 0,5 ml konz. H3SO, die Ringschlufireaktion ausgefiihrt. Farblose
Nadeln aus Alkohol, Schmp. 206—207°, Ausb. 1,1 g.

016H1403‘ Ber. 075,60, H 5,51. Gef, C 76,52, H5,65.

4,7-Dimethyl-3-hydroxyzanthon (2h)

1,1 g 4,7-Dimethyl-3-methoxyxanthon in 20 ml Xylol wurde mit 3,0 g
AlCl; versetzt und 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Aufarbeitung
und Umbkristallisation aus wifrigem Alkohol erhielt man Zh in Form bla8-
gelber Nadeln vom Schmp. 255°, Ausb. 0,9 g.

C15H1203. Ber. C 75,01, H 5,00. Gef. C 75,40, H 5,25.
4,7-Dimethyl-3-acetoxyxanthon wurde durch FErhitzen des Hydroxy-

xanthons mit 4c20 und einem Tropfen Pyridin dargestellt. Farblose Nadeln
(EtOH), Sechmp. 155°.

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

4,7-Dimethyl-3-allyloxyzanthon (21i)

1,0 g 4,7-Dimethyl-3-hydroxyxanthon erhitzte man in 130 ml trockenem
Aceton mit 2 ml Allylbromid und 5 g frisch geglithtem K3CQjz 12 Stdn. unter
RickfluB. Die Losung der Reaktionsprodukte wurde von den anorg. Salzen
abfiltriert; nach Aufarbeitung erhielt man den Allyldther als farblose Sub-
stanz. Stibchen aus EtOH, Schmp. 151°, Ausb. 1,0 g.

C1aH1603. Ber. C 77,14, H 5,71. Gef. C 76,82, H 6,00.

4,7-Dimethyl-2-allyl-8-hydrozyxanthon (2)

0,8g 2i wurden in 16ml frisch destill. Dimethylanilin 3 Stdn. unter
RuckfluB erhitzt. Beim Anséuern des abgekithlten Reaktionsgemisches
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schied sich farbloses 2j ab; nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol farblose
Nadeln, Schmp. 142°, Ausb. 0,7 g.

C1sH1605. Ber. C 77,14, H 5,71. Gef. ¢ 77,25, H 5,73.

4,7-Dimethyl-2-allyl-3-acetoxyranthon (2Kk)

0,6 g 2j wurden durch 2stdg. RiickfluBkochen mit 8 ral 4¢20 und einem
Tropfen Pyridin acetyliert. Farblose Nadeln aus Alkohol, Schmp. 144°,
Ausb. 0,61 g.

CooH1304. Ber. C 74,52, H 5,59. Gef. C 74,73, H 6,01.

4,7-Dimethyl-2- (2,3’ -dibrompropyl ) -3-acetoxyranthon (21)

0,64 g 2k in 30 ml CHCl3 wurden durch tropfenweise Zugabe von 0,32 g
Brom in 15 ml CHCls bromiert. Farblose Nadeln aus Eisessig, Schmp. 220°,
Ausb. 0,6 g.

CooH1504Bra. Ber. C 49,79, H 3,74. Gef. C 49,64, H 3,74.

2,7,11-Trimethyl-5-oxo-5H -furo [ 3,2-b Jxanthen (3b)

0,4 g der Dibromverbindung 21 wurden in einer Lésung von 0,56 g KOH
in 10 ml Alkohol 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, sodann abgekiihlt und
angesduert. Das ausfallende Furoxanthon wurde abfiltriert, mit 10proz.
NaOH und dann mit Wasser gewaschen. Farblose Stédbchen aus Alkohol,
Schmp. 228°, Ausb. 0,2 g.

C1sH1403. Ber. C 77,71, H 5,04. Gef. C 77,88, H 4,78.
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