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OTTO DANN und HANS-GUNTHER ZELLER*) 
Chromane, XII) 

Synthese von 2-Methyl-5.8-dihydroxy-furano-[3’ .2’ : 6.71-chromon 
und von Khellin 

Aus dem Institut fur Angewandte Chemie der Universitat Erlangen 

(Eingegangen am 30. Juni 1960) 

Herrn Professor Dr. Richard Kuhn zum 60. Geburtstag gewidrnet 

Auf der Basis Pyrogallol, Chloressigsaure, P-Chlor-crotonsaure-methylester 
wird eine rationelle Darstellung von 2-Methyl-5.8-dihydroxy-furano-[3’.2’: 6.71- 

chromon entwickelt, welches zu Khellin methylierbar ist. 

Eine fruher mitgeteiltez) Synthese des Khellins (XI) verlauft nach dem Prinzip: 
Pyrogallol + Bekannte Oxydation und partielle Hydrierung sowie Methylierung 
zum 2.5-Dimethoxy-resorcin -+ Anbau des Furanringes + Anbau des a-Methyl-y- 
pyron-Ringes durch Veratherung mit P-Chlor-crotonsaure-ester und RingschluR 
zum Khellin. Unbefriedigend blieben an diesem Verfahren sowohl die Ausbeuten bei 
der Herstellung von 2.5-Dimethoxy-resorcin als auch bei dem sterisch gehinderten 
RingschluR zum Khellin (XI). Deshalb wurde die folgende Synthese entworfen, 
welche diese unergiebigen Reaktionsschritte vermeidet : Pyrogallol --f Anbau des 
Furanringes zu 6.7-Dihydroxy-cumaron3) (IV) + Anbau des a-Methyl-y-pyron- 
Ringes durch Veratherung niit P-Chlor-crotonsaure-ester und RingschluR zu VIII .+ 
Oxydation zum Khellinchinon4) (IX) --f Reduktion4) zum 2-Methyl-5.8-dihydroxy- 
furano-[3’.2’: 6.71-chromon4) (X) und Methylierung4) zum Khellin (XI). 

Eine hydrierende Entacetylierung des bekannten 3.6.7-Triacetoxy-cumarons~~6~3) (11) 
zum 6.7-Diacetoxy-cumaron (111) haben H. SCHMID und H. BICKEL~) festgestellt, als 
die Hydrierung von I1 mit Pt in Eisessig unterbrochen wurde, wahrend mit Pd/Kohle 
oder Pd/BaS04 als Katalysator von J. S. H. DAVIES und T. DEEGAN~) in Eisessig 
6.7-Diacetoxy-cumaran erhalten worden war. In den eigenen Versuchen bewahrte 
sich die Hydrierung von I1 zu 111 in Essigester mit Pt am besten, wobei die Wasser- 
stoffaufnahme nach Verbrauch von 1 Aquiv. H2 sich deutlich verlangsamte. Die al- 
kalische Verseifung von 111 zu dern in alkalischer Losung so oxydationsfreudigen 
6.7-Dihydroxy-cumaron (IV) gelang H. SCHMID und H. BICKEL~) nur unter besonderen 
VorsichtsmaBnahrnen. Zur Herstellung groBerer Mengen von IV wurde deshalb in 

* )  Aus der Dissertat. H.-G. ZELLER, Univ. Erlangen 1960. 
1)  X. Mitteil.: 0. DANN, J. LANG und H. VOHL, Liebigs Ann. Chem. 631, 116 [1960]. 
2 )  Chromane, V. Mitteil. : 0. DANN und G. ILLING, Liebigs Ann. Chem. 605, 146 (19571. 
3)  H. BICKEL und H. SCHMID, Helv. chim. Acta 36, 685 [1953]. 
4) V. V. S. MURTI und T. R. SESHADRI, Proc. Indian Acad. Sci., Sect. A 30, 107 [1949]. 
5 )  W. FEUERSTEIN und K. BRAS, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 817 [1904]. 
6 )  J. chern. SOC. [London] 1950, 3202. 
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eigenen Versuchen 111 rnit LiAIH4 in Ather entacetyliert zu IV, welches sich beim 
Kochen unter Stickstoff rnit P-Chlor-crotonsaure-rnethylester und getrocknetern 
Kaliurncarbonat in Aceton glatt zurn Dimethylester V verathern IaiBt. Dessen al- 
kalische Verseifung liefert die Dicarbonsaure VI. Erfreulicherweise kann die Di- 
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carbonsaure V1 aus dern 6.7-Diacetoxycumaron (111) rnit einer Ausbeute von 82% 
d. Th. ohne lsolierung des oxydationsfreudigen 6.7-Dihydroxy-cumarons (IV) er- 
halten werden, indern die Entacetylierung und Veratherung niit einem Geniisch von 
6.7-Diacetoxy-curnaron (III),  P-Chlor-crotonsaure-methylester, Methanol, Kalium- 
carbonat und Aceton in einem Ansatz vorgenommen wird. Die Dicarbonsaure VI 
schlieRt beim langeren Stehenlassen in Acetylchlorid rnit Zusatz von wenig Perchlor- 
saure gut den sr-Methyl-y-pyron-Ring7) zurn veratherten Furano-chrornon VII, 
welches beirn Schutteln rnit Brornwasserstoffsaure quantitativ in das freie Furano- 

7) Chromane, VI. Mitteil.: 0. DANN und G. ILLING, Liebigs Ann. Chem. 605, 158 (19571. 
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chromon VIII ubergeht. Durch eine Oxydation nach H.-J. TEUBER~) mit Kalium- 
nitrosodisulfonat in gepufferter Losung entsteht daraus glatt das bekannte4) Khel- 
linchinon (IX), welches aus Khellin4) oder aus Visnagin9910.11), einem naturlichen 
Begleiter des Khellins, hergestellt worden ist. 

In Anbetracht der glatten Oxydation des Pyrogallol-Derivates VIII zum Khellinchinon (IX) 
erscheint es aussichtsreich, die Oxydation des isomeren Phloroglucin-Derivates, 5-Nor-visna- 
gin, ebenfalls rnit Nitrosodisulfonat an Stelle von Persulfat 11) zu versuchen. 

Die Reduktiond) des Khellinchinons (IX) liefert 2-Methyl-5.8-dihydroxy-furano- 
[3'.2': 6.71-chromon (X), das 5.8-Bisnor-khellin12), welches sich unschwer zu Khellin 
methyliered 1aDt. Das Bisnor-khellin (X) beansprucht besonderes Interesse, weil es 
die stufenweise Alkylierung zuerst der nicht chelierten 8-Hydroxy-Gruppe 13.14) 

und dann der chelierten 5-Hydroxy-Gruppe 15) mit wasserloslichmachenden Resten 
erlaubt. 

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT sind wir fur eine Sachbeihilfe zu Dank ver- 
pflichtet. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  16) 

6.7-Diacefoxy-cumaron ( I I I J 3 ) :  10 g (34 mMol) 3.6.7-T~iaceroxy-cumu~on (11)6J), herge- 
stellt aus rohem 6.7-Dihydroxy-cumaranon-(3) (1)s) rnit Acetanhydrid und Natriumacetats) 
in Eisessig und Kugelrohrdestillation6) bei 170"/0.01 Torr, wurden in 80 ccm Essigester gelast 
und nach Zusatz von 0.1 g PtOz nach ADAMS unter Normaldruck bei Raumtemperatur hy- 
driert. Nach 5 Stdn. waren 885 ccm (35 mMol) Wusserstoflverbraucht und die Wasserstoff- 
aufnahme verlangsamte sich deutlich. Beim Eindampfen der filtrierten Lasung unter vermin- 
dertem Druck auf dem Wasserbad blieb ein blaDgelber, oliger Ruckstand, welcher bald durch- 
kristallisierte. Jetzt laste man in wenig Aceton und riihrte die acetonische Losung in 1/4 I 
Wasser ein. Der ausgefallene Niederschlag wog nach dem Trocknen iiber PzOs im Vakuum- 
exsikkator 8 g und schmolz bei 78-85". Eine Kugelrohrdestillation bei 120"/0.1 Torr ergab 
7.2 g (90% d. Th.) III vom Schmp. 88-91", das weiterverarbeitet wurde, und das nach dem 
Urnlosen aus Essigester/Petrollther (2 : 1) bei 96-97" (96-9"3)) schmolz. 

6.7-Dihydroxy-cumaron ( I V J 3 ) :  Zur Suspension von 1.5 g (39 rnMol) LiAIH4 in 100 ccm 
trockenem Ather lieD man unter Riihren und RiickfluDkiihlung sowie FeuchtigkeitsausschluM 
eine Losung von 4 g (17 mMol) III in 90 a m  trockenem Ather so langsam zutropfen, daO 
lebhaftes Aufsieden vermieden wurde. AnschlieDend wurde 3'/2 Stdn. unter RiickfluD gekocht. 
Unter Kuhlen rnit Eiswasser setzte man nun vorsichtig 5 ccm Essigester und dann 80 ccm 2 n  
H 2 S O 4  zu. Die im Scheidetrichter abgetrennte Atherschicht wurde rnit Wasser neutral ge- 

8) H.-J. TEUBER und G. JELLINEK, Chem. Ber. 85, 95 [1952], sowie spitere Veroffent- 

9 )  A. S~HONBERG und N. BADRAN, J. Amer. chem. SOC. 73, 2960 [1951]. 
10) S. K. MUKERJEE und T. R. SESHADRI, Proc. Indian Acad. Sci., Sect. A 35, 323 [1952]. 
1 1 )  R. ANEJA, S. K. MUKERJEE und T. R. SESHADRI, Chem. Ber. 93, 297 [1960]. 
12) A. SCHONBERG und G. AZIZ, J, Amer. chem. SOC. 75, 3265 [1953]; A. SCHONBERG und 

13) J. P. FOURNEAU. Ann. Dharmac. franc. 11. 685 119531: End .  Pat. 735729 und Amer. Pat. 

lichungen. 

A. SINA, ebenda 72, 3396 [1950]. 
. .  - 

2736727 (C. A. 50, 3503~.  8714i [1956]). 
14) J. KLOSA, Pharmazie 10.62 139551. und Dtsch. Bundes-Pat. Anmeldung 1067033. 
15)  R. SELLERI und G. DI PACO; Ann. Chimica 48, 1205 [1958]. 
16) Die unkorrigierten Schmelzpunktsangaben wurden im Kupferblock nach LINDSTROM 

ermittelt. - Zur Messung der UV-Absorption diente ein ZEIss-Spektralphotometer M4Q. - 
Die Mikroanalysen wurden bei A. BERNHARDT, MUlheim/Ruhr, ausgefiihrt. 
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waschen und iiber Natriurnsulfat getrocknet. Nach dem Eindampfen der filtrierten, Btherischen 
Losung bei Raumtemperatur i. Vak. hinterblieben 2.2 g farbloses 01, welches nach 1 112 Tagen 
kristallin erstarrt war. Durch Losen in 40-50' warrnem Benzol und AusPlllen mit Benzin 
erhielt man 1.6 g I V  vom Schmp. 70-74' (72.5--74"3)), welches die Haut schwarz farbte 
und in mineralsaurer, wasseriger Losung ein in Benzol unlosliches, nicht nlher untersuchtes 
Produkt ergab. 

6.7-Bis-~n-nrethyl-~-carbomethoxy-vinyloxy~-cuniaron ( V )  : Ein rnit RiickfluBkiihler, Riih- 
rer und Tropftrichter versehener 500-ccrn-Dreihalskolben, welcher rnit 20 g (0.15 Mol) 
trockenern 2)  Kaliurncarbonat beschickt war, wurde mit Stickstoff (nachgereinigt) geftillt, 
indem man 7rnal evakuierte und Stickstoff nachgab. Unter weitercm LuftausschluB lieB man 
eine Losung von 2.7 g (0.02 Mol) B-Chlor-crotonsurtre-methylesferz) und 1.5 g (0.01 Mol) I V  
in 200ccm iiber CaC12 aufbewahrtem Aceton zutropfen und lie8 anschlieBend 10 Stdn. 
weiterhin unter Stickstoff kochen. Noch heiD saugte man von den anorganischen Salzen ab, 
welche mit heiBem Aceton grundlich ausgewaschen wurden. Nach dem Abdampfen des 
Acetons i. Vak. verblieb ein brauner, oliger Ruckstand, der nach kurzern Digerieren rnit 
Benzin braungraue Kristalle ergab, 2.1 g (61.5% d. Th.) vorn Schrnp. 121 - 124. Nach Um- 
losen aus Cyclohexan/Benzin und aus Methanol/Wasser schmolz der Dimethy/ester V bei 
124- 126". 

C18Hl807 (346.3) Ber. C 62.42 H 5.24 Gcf. C 61.92 H 5.28 

6.7-Bis-~ci-methyl-~-carboxy-viiryloxy]-cunrcrron ( V I i  

a) Aris dem Dimethylester Vc Die Mischung von 2.5 g V, SO ccrn 96-proz. Athanol und 
7 ccrn 50-proz. Natronlauge blieb unter gelegentlichern Urnschiitteln 24 Stdn. stehen. Beim 
Ansauern mit 5 n HCI fielen 1.9 g Verseifungsprodukt aus. Aus Methanol/Wasser umgelost, 
schmolz die Dicarbonsuure VI  unter Decarboxylierung bei 224-227". Aquiv.-Gew. ber. 159, 
gef. 152. 

b) A u s  6.7-Diacetoxy-cunraron ( I I I )  : Zu 42 g (0.3 Mol) trockenem Kaliurncarbonat wurde 
in Stickstoffatniosphare unter Riihren und RiickfluBkiihlung eine Losung von 11.7 g (0.05 
Mol) I I I  und 35 g (0.26 Mol) B-Cli/or-crotonsuure-niethy/ester in 36 g (1.1 Mol) wasserfreiem 
Methanol und 280 ccm iiber CaCl2 aufbewahrtern Aceton gegebcn. Das Reaktionsgemisch 
hielt man 20 Stdn. unter fortgesetztern Riihren irn Sieden, wobei sich das Gemisch von Rosa 
iiber Dunkelgriin nach Gelbbraun farbte. Anschlienend wurde noch heiR vorn anorganischen 
Riickstand abgesaugt und gut mit heiBem Aceton ausgewaschen. Nach dem Abdampfen des 
Losungsrnittels i. Vak. verblieb ein brauner, oliger Riickstand, der in 150 ccm Athanol auf- 
genomrnen und mit 75 g einer 50-proz., wlBrigcn Natronlauge versetzt wurde. Nach 24stdg. 
Aufbewahren, wobei gelegentlich unigeschiittelt wurde, sauerte man rnit 2 N HCI an und 
verdiinnte mit Wasser auf das doppelte Volurnen. Das ausgefallene Verseifungsprodukt 
wog nach dern Trocknen 13 g (82% d. Th.), schmolz unter Decarboxylierung bei 213-216" 
und konnte ohne Reinigung weiterverarbeitet werden. 

2-Methyl-8-[u-me1hyl-~-carboxy-vinyloxy~-fur~ino-[3~.2~: 6.71-chromon ( V I I )  : Zu eincr 
Mischung von 15 ccm Acetylchlorid und 16 Tropfen 70-proz., wioriger Perchlorslure 
(d = 1.67) wurde 1 g (3.1 mMol) Dicarbonsuure V I  gegeben, welche sich unter Gelbbraun- 
farbung aufloste. Der Ansatz blieb 5 Tage bei Raumternperatur stehen, wobci sich gelegentlich 
ein Niederschlag bildete. AnschlieBend wurde die Hauptmenge des Acetylchlorids i. Vak. bei 
20" abgedampft und die vcrbliebene Restlosung in Eiswasser gegossen. Den dabei entstande- 
nen, grauen Niederschlag sammelte man auf einer Nutsche, wusch gut rnit Wasser aus, 
suspendierte ihn in 30-40 ccrn Wasser und kochte kurz auf. Das nach dem Abkuhlen ab- 
genutschte Produkt wog 0.8 g (85 % d. Th.) und schmolz von 235 - 245" unter Decarboxylie- 
rung. Urnlosen aus n-Butanol ergdb VII  vorn Schrnp. 258-260" (Decdrboxyherung). Phenol- 
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reaktion: Mit 4-Amino-antipyrin 17) eine tiefe Violettfarbung; rnit Eisen(II1)-chlorid in 
Methanol keine Reaktion. VII ist in Pyridin und Dimethylformamid leicht, in Methanol 
schwer loslich. - UV-Absorption (in Methanol): A,,, 238 my (log c = 4.94); A,h 222 my 
(log E = 4.78). 

C~6H1206 (300.3) Ber. c 64.00 H 4.02 Gef. c 64.02 H 4.01 

2-Methyl-8-hydroxy-furano-[3'.2':6.7l-chromon (VIII): 1.14 g (3.8 mMol) VII wurden im 
Morser fein verrieben und in einer 100-ccm-Glasst6pselflasche mit I8 g (0.1 Mol) 48-proz., 
waBriger Bromwasserstoffsaure versetzt. Die entstehende, griinlich gefarbte Suspension wurde 
24 Stdn. maschinell geschiittelt und das dabei entstandene Oxoniumsalz abgenutscht. An- 
schlieRend zersetzte man mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, wobei nach 
voriibergehender Auflosung ein graulicher Niederschlag wieder ausfiel, welcher 0.77 g 
(94 % d. Th.) wog, und welcher bei 266' beginnende Zersetzung, bei 280" starke Sublimation 
zeigte, und bei 296-3300" rnit endgiiltiger Zersetzung schmolz. Aus Eisessig umgelostes VIII 
bildete kleine, blattchenformige Kristalle rnit gleichem Schmelzverhalten, die in 2 n NaOH 
loslich waren. Mit CAmino-antipyrin 17) Blaufarbung, die beim Stehenlassen in Braun 
iiberging, mit Eisen(ll1)-chlorid keine Verfarbung. 

Zur Identifizierung wurde rnit Diazomethan methyliert. Das aus Methanol kristallisierte 
d-Methyl-8-methoxy-furano-[3'.2': 6.7l-chromonb) schmolz bei 204- 205.5" (1 96- 197"6)). 

C13H1004 (230.2) Ber. C 67.82 H 4.38 Gef. C 67.95 H 4.53 

Khellinchinon (IX)4): Die L6sung von 1 g (4.6 mMol) VIII in 75 ccm Dimethylformamid 
versetzte man in einem 500-ccm-Rundkolben rnit Stopsel auf einmal rnit einer Losung von 
3.1 g (1 1 mMol) Kalium-nitrosodisulfonat und 1.2 g KH2P04 in 230 ccm Wasser und schiit- 
telte die Mischung einige Minuten lang kraftig, wobei sie sich von Violett nach Rotbraun 
verfarbte. Nach etwa 10 Min. begannen gelbe Nadeln auszufallen, und nach 24stdg. Stehen- 
lassen unter gelegentlichem Umschiitteln konnten 0.8 g (75 % d. Th.) zur Weiterverarbeitung 
geeignetes Khellinchinon (IX) vom Schmp. 196-202" (Zers.) abgenutscht werden (215 -216'4)). 

2-Methyl-5.8-dihydroxy-furano-~3'.2':6.7]-chromon~~ (5.8-Bisnor-khellin 12)) ( X I  : 0.57 g IX 
wurden in 57 ccm Athano1 suspendiert und in die Suspension 1/2 Stde. lang Schwefeldioxyd 
eingeleitet. Das Khellinchinon ging dabei in Losung; gegen Ende fie1 X teilweise aus. Das 
Losungsmittel verdampfte man i. Vak. auf dem Wasserbad weitgehend und nutschte das 
ausgefallene Produkt ab. Man erhielt 0.52 g (90.5 % d. Th.) Xvom Schmp. 280-282" (285 bis 
287'4)), welches gleich weiterverarbeitet werden konnte. 

Khellinlo) (XI) : In einer Stickstoffatmosphlre wurde zu 23 g (0.16 Mol) trockenem Kalium- 
carbonat die Losung von 0.51 g (2.2 mMol) Eisnor-khellin (X) und 1 ccm (10 mMol) Di- 
merhylsulfat in 145 ccm iiber CaClz aufbewahrtem Aceton gegeben und die Suspension 
28 Stdn. unter Riihren und RuckRuOkiihlung gekocht. Die Farbe schlug dabei von Grun 
iiber Grau nach Gelbbraun urn. Noch heil3 saugte man ab und wusch den Riickstand gut rnit 
heiRem Aceton. Die Filtrate wurden i. Vak. abgedampft und der verbleibende, harzige 
Riickstand 10 Min. rnit 150 ccm Wasser ausgekocht, wobei der gr6Bte Teil in Losung ging. 
Noch heiB wurde abermals filtriert und die Losung in den Eisschrank gestellt. Nach 6 Stdn. 
hatten sich 0.4 g (70% d. Th.) Nadeln vom Schmp. 150-152.5" abgeschieden, welche im 
Gemisch mit natiirlichem Khellin unverandert schmolzen. 

17) Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. 2, S. 370, 4. Autl., Verlag G. Thieme, 
Stuttgart 1953. 


