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JNANENDRA NATH CHATTERJEA,
KRISHNA DuULAL BANERJI und NAGENDRA PRASAD

Synthese von Furan-Verbindungen, XXVI!
Synthese von Iso- und Dihydropsoralidin

Aus dem Department of Chemistry, Patna University, Patna-5, Indien

(Eingegangen am 4. April 1963)

Es wird iiber eine kurze und eindeutige Synthese von Iso- und Dihydropsoralidin
berichtet. AuBerdem wird die Synthese einer dem Isopsoralidin analogen Struk-
tur beschrieben.

Auf Gund des Studiums von Abbaureaktionen und von physikalischen Daten schrieben
H. N. KHAsTGIR, P. C. DutTAGUPTA und P. SENGUPTA2) dem von K. K. CHAKRAVARTI,
A. K. Bose und S. SippiQui3) aus den Samen von Psoralea Corylifolia isolierten Psoralidin die
Cumestan-Struktur I zu. Die Strukturen von Psoralidin (I) und Isopsoralidin (I1I) (aus 1
durch siurekatalysierten RingschluB erhalten) wurden durch die Synthese von D. NasIPURI
und G. PyNg4 gesichert, die Dihydropsoralidin (IV) sowie II nach der allgemeinen Synthese-
methode von E. M. BickoFF, R. L. LYMAN, A. L. LiviNngsToN und A. N. BooTH>5) darstellten.

Wir berichten iiber eine andersartige, kurzé und brauchbare Synthese beider Verbin-
dungen nach Methoden®, die urspriinglich in unserem Laboratoriumentwickelt wurden.

1I: R=CHjy OR V: R=Clly OR
CH,O. 0(:1{3N
i .
— [I —= III CH—»IV—»V
O=¢”
Cl1;0 O
VI OCHj, Vil OCHj;

a-[7-Methoxy-2.2-dimethyl-chroman-carboyl-(6)]-2.4-dimethoxy-benzylcyanid (VI),
erhalten durch Kondensation von 7-Methoxy-6-carbomethoxy-2.2-dimethyl-chroman
(XI) mit 2.4-Dimethoxy-benzylcyanid, lieferte beim Behandeln mit Pyridin-hydro-
chlorid das pentacyclische Isopsoralidin (II), welches als Methyldther III isoliert
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wurde. Schmelzpunkt und physikalische Daten stimmten mit denen des Naturpro-
duktes iiberein. In analoger Weise war Dihydropsoralidin (IV) in ausgezeichneter
Ausbeute aus dem Keto-nitril VII erhiltlich. Die Schmelzpunkte und die physikali-
schen Meflergebnisse von IV und seinem Methylither V bzw. Acetylderivat ent-
sprachen denen der natiirlich vorkommenden Verbindung.

Das Zwischenprodukt XI war auf folgendem Weg erhdltlich: 7-Hydroxy-2.2-
dimethyl-chroman47 gab bei der Methylierung VIII, das sich mit Dimethylformamid/
Phosphoroxychlorid in IX iiberfithren lieB. Der Aldehyd lieferte bei der milden
Oxydation mit Silberoxid® die Siure X, welche mit Methanol/Schwefelsiure zu XI
verestert wurde. Ahnlich lieB sich 4-Isopentyl-resorcin® zunichst zu XIV methylieren
und anschlieBend iiber die Zwischenstufen XV und XVI in den Ester XVII iiberfiihren.

/‘/\Ojij[oc Hg CH4O. OCH,
R 7}©:R

Vill: R=H XIV: R=H
IX: R=CHO XV: R=CHO
X: R=COgH XVI: R=COH
XI: R =CO,CHg XVII: R=CO,CH,

XII: R=CH,+CO-CO,H
XIII: R=CH,CN

SchlieBlich synthetisierten wir die strukturell analogen Systeme XX und XXI in
ahnlicher Weise: Der Aldehyd IX wurde in das entsprechende Azlacton umgewan-
delt und dieses zur Ketosdure XII hydrolysiert. Das Oxim von XII lieferte beim
Dehydratisieren das Nitril XIII, welches sich zundchst in das Keto-nitril XVIII und
nachfolgend beim Behandeln mit Pyridin-hydrochlorid in die Verbindung XX iiber-
fiihren lieB. Das Methoxyderivat XXII war in dhnlicher Weise aus XIX darstellbar.
Das UV-Spektrum dieser Verbindung war dem von III auffallend dhnlich.

i
998
CH,O Y
XX: R=H

XVIll: R=H XIX: R=0OCH, XX1: R=0OH
XXl1: R=0CH,
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
(Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.)

7-Hydroxy-3.4-dikydro-cumarin: Die Verbindung wurde nach der Vorschrift von R. Abams
und W. D. LANGLEY 10) aus Resorcin und Acrylnitril hergestellt. In einigen Fillen wurde an
Stelle des Lactons 2.4-Dihydroxy-phenylpropionsidure erhalten, die sich durch Erhitzen!0)
in das Cumarinderivat iiberfiihren lieB.

7-Hydroxy-2.2-dimethyl-chroman4): Der Grignard-Losung aus 4.8 g Magnesium, 14.4 ccm
Methyljodid und 100 ccm Ather wurden 3.0 g 7-Hydroxy-3.4-dihydro-cumarin in 100 ccm
Ather zugesetzt und das Gemisch anschlieBend 6 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Der Ather
wurde darauf weitgehend abdestilliert, durch 100 ccm thiophenfreies Benzol ersetzt und noch-
mals 6 Stdn. erhitzt. Nach Zerlegen des Reaktionsgemisches mit zerstoBenem Eis und verd.
Schwefelsiure wurde die Benzolphase abgetrennt und die wiir. Schicht wiederholt mit Ather
extrahiert. Die vereinigten Extrakte lieferten nach Abziehen der Losungsmittel ein Ol, das
zupichst 1/, Stde. mit 250 ccm 25-proz. Schwefelsdure erhitzt und anschlieBend mit Wasser-
dampf destilliert wurde. Man versetzte das Destillat (3 /) mit Natriumchlorid, extrahierte mit
Ather und trocknete die Atherlosung iiber Magnesiumsulfat. Nach Abdestillieren des Lésungs-
mittelserhielt man durchschnittlich 2.4 g 7-Hydroxy-2.2-dimethyl-chromanvom Schmp. 68 —70°.

7-Methoxy-2.2-dimethyl-chroman ( VIII): Einer Losung von 12.0 g 7-Hydroxy-2.2-dimethyl-
chroman in 125 ccm 271 NaOH wurden bei Raumtemperatur im Laufe 1 Stde. 30 ccm Di-
methylsulfat unter Rilhren zugesetzt. Man rihrte weitere 5 Stdn., lie das Reaktionsgemisch
iiber Nacht stehen und extrahierte dann mit Ather. Der Atherauszug wurde iiber Magnesium-
sulfat getrocknet, das Loésungsmittel abgezogen und der Riickstand bei 173—174°/30 Torr
destilliert. Ausb. 10.0 g VIII.
Ci2H160, (192.2) Ber. C749 H84 Gef. C74.8 H84

7-Methoxy-6-formyl-2.2-dimethyl-chroman (I1X): Das gekiihlte Gemisch aus 1.3 g VIII und
0.6 ccm Dimethylformamid wurde mit 0.9 g POCI; versetzt und anschlieBend 5 Stdn. auf dem
Dampfbad crhitzt. Die erhaltene viskose Masse wurde mit Eis zerlegt und mit Kalilauge deut-
lich alkalisch gemacht. Der abgeschiedene Aldehyd 1X kam aus Petrolither in farblosen, kubi-
schen Kristallen vom Schmp. 76 —77°, Ausb. 1.2 g.

C13Hi603 (220.3) Ber. C70.9 H7.3 Gef. C70.7 H7.4

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Orangefarbene Nadeln aus Essigsdure, Schmp. 255°.
C19H20N4Og (400.4) Ber. N 14.0 Gef. N 143

7-Methoxy-6-carboxy-2.2-dimethyl-chroman (X): Die siedende Mischung aus 6.5 g IX und
10.4 g Silbernitrat in 80 ccm Wasser wurde tropfenweise mit 5.2 g Natriumhydroxid in 33 ccm
Wasser versetzt und 2 Stdn. unter Riickflufl erhitzt, wobei sich der zunéchst gebildete Silber-
spiegel vollstindig aufléste. Nach Filtrieren der heiBen Losung und Ansduern wurden 5.2 g
X erhalten. Aus Benzol Schmp. 116°. Oxydation von IX mit Kaliumpermanganat (1.3 Mol)
in Aceton bei 40° ergab ebenfalls die Sdure X in 30-proz. Ausb.
C13H 1604 (236.3) Ber. C66.1 H6.8 Gef. C66.3 H7.0

7-Methoxy-6-carbomethoxy-2.2-dimethyl-chroman (XI): 5.5 g X, 35 ccm absol. Methanol
und 0.8 ccm konz. Schwefelsdure wurden 6 Stdn. erhitzt und das Reaktionsgemisch wie tib-
lich aufgearbeitet. Der blaBgelbe Ester XI kristallisierte aus Benzol in kleinen Nadeln oder
durchscheinenden, pentagonalen Blittchen vom Schmp. 112—113°, Ausb. 4.9 g.
C14H;304 (250.3) Ber. C67.2 H7.2 Gef. C67.7 H7.2

10) J, Amer. chem. Soc. 44, 2326 [1922].
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a-[7-Methoxy-2.2-dimethyl-chroman-carboyl- (6 ) ]-2.4-dimethoxy-benzylcyanid (VI): Die
Suspension von 0.20 g Natriumhydrid in 25 ccm trockenem Benzol wurde mit einem Gemisch
aus 1.50 g XJund 0.90 g 2.4-Dimethoxy-benzylcyanid sowie einer Spur absol. Methanol versetzt
und anschliefend 60 Stdn. unter Riickflufl erhitzt. Das Benzol wurde groBtenteils abdestilliert,
der Riickstand mit Wasser zersetzt und mit Ather extrahiert. Die wiBr. Schicht wurde ange-
sduert, mit Ather ausgezogen, die Atherphase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Ldsungsmittel verdampft. Das Keto-nitril VI kristallisierte aus Methanol in farblosen Wiirfeln
vom Schmp. 131°, Ausb. 0.35 g.

C23HsNOs (395.4) Ber. C69.9 H6.3 Gef. C69.4 H6.2

O-Methyl-isopsoralidin (I1I): Das Gemisch aus 0.25 g VI und 1.20 g Pyridin-hydrochlorid
wurde in einem langsamen Strom trockenen Kohlendioxids 2 Stdn. auf 210—220° (Olbad)
erhitzt. Das Produkt wurde dann mit verd. Salzsdure 1/ Stde. auf dem Dampfbad gekocht,
die rohe, braune Masse mehrere Male mit Wasser ausgelaugt und dann getrocknet. Anschlie-
Bend léste man die trockene Masse in 15 ccm trockenem Aceton und erhitzte nach Zugabe
von 1 ccm Methyljodid und 2.0 g wasserfreiem Kaliumcarbonat 3 Stdn. unter RiickfluB. Die
bei der Aufarbeitung anfallende hellbraune Substanz wurde 3mal aus Athylacetat umgelost.
Farblose Blidttchen, Schmp. und Misch-Schmp. 198.5° nach leichtem Sintern bei 175° (Lit.:
172—174° (197 —200°), korr. 2); Lit.: 174—175° (198 —200°), korr.4)). Ausb. 0.07 g; in Lésung
violette Fluoreszenz.

C71H1505 (350.4) Ber. C72.0 H5.2 Gef. C72.1 HS3
Das UV-Spektrum stimmt mit dem in der Literatur4 beschriebenen iiberein.

4-Isopentyl-resorcin wurde nach der Literaturvorschrift® durch Kondensation von Iso-
valeriansdure mit Resorcin in Gegenwart von Zinkchlorid und nachfolgende Clemmensen-
Reduktion des entstandenen 2.4-Dihydroxy-isovalerophenons erhalten.

4-Isopentyl-resorcindimethyliither (XIV): In die Losung von 12.0 g 4-Isopentyl-resorcin in
200 ccm 10-proz. Natronlauge lieB man bei Raumtemperatur 45 ccm Dimethylsulfat im Laufe
von 2 Stdn. unter Riihren eintropfen. Man rithrte weitere 6 Stdn., wobei man die Losung
deutlich alkalisch hielt, extrahierte dann das gebildete 31 mit Ather, trocknete die Atherphase
iiber Magnesiumsulfat und verdampfte das Ldsungsmittel. Der Riickstand wurde bei 156°/
30 Torr destilliert. Ausb. 13.0 g XIV.

Ci13H002 (208.3) Ber. C74.0 H9.6 Gef. C742 H9.8

2.4-Dimethoxy-5-isopentyl-benzaldehyd (XV): Die gut gekiihlte Mischung aus 11.5 g X7V
und 5.2 ccm Dimethylformamid wurde anteilweise mit 6.6 ccm POCI; unter Riihren versetzt
und anschlieBend auf dem Dampfbad 12 Stdn, erhitzt. Man goB die viskose Reaktionsmasse
auf gestoBenes Eis, setzte 10-proz. Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion zu, extrahierte
das abgeschiedene 1 mit Ather und trocknete die Atherldsung iiber Magnesiumsulfat. Der
nach Abzichen des Athers bei 150°/0.6 Torr iibergehende Aldehyd XV erstarrte beim Abkiihlen
zu Bldttchen vom Schmp. 38 —39°, Ausb. 11.0 g.

Cy4H203 (236.3) Ber. C71.1 H8.5 Gef. C71.2 HB8.6

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Leuchtend rote Nadeln aus Essigsdure, Schmp. 221°.
C20H4N4Og (416.4) Ber. N 13.5 Gef. N 13.8

2.4-Dimethoxy-5-isopentyl-benzoesdure (XVI): Die siedende Suspension aus 5.5g XV, 8¢g
Silbernitrat und 70 ccm Wasser wurde im Laufe von 1/, Stde. tropfenweise mit 25 ccm 15-proz.
Natronlauge versetzt. Nach 4—5stdg. Kochen — das Ol ging dabei vollstindig in Lo-
sung — wurde heiB filtriert, das Filtrat angesduert und die ausgeschiedene Sdure X VI
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(5.0 ) aus Benzol/Petrolither (60—80°) umkristallisiert. Nadeln vom Schmp. 89 —90° (Lit.2):
90—91°, vom natiirlichen Produkt erhalten).

Ci14H2004 (252.3) Ber. C66.6 H8.0 Gef. C66.7 H 8.1

2.4-Dimethoxy-5-isopentyl-benzoesidure-methylester (XVII): 5.0 g X VI wurden mit Methanol
und Schwefelsiure in {iblicher Weise verestert. Aufarbeitung und Destillation lieferten 4.1 g
blaB3gelbes, dliges XVII vom Sdp.; 169°, das beim Abkiihlen kristallisierte, Schmp. 35°. XV1
lieB sich auch mit Diazomethan verestern.
Ci15H2,04 (266.3) Ber. C67.6 H8.3 Gef. C67.2 H8.0

a-[2.4-Dimethoxy-5-isopentyl-benzoylj-2.4-dimethoxy-benzylcyanid (VI1Il): Eine Losung von
2.5 g XVII in 50 ccm absol. Benzol wurde mit 0.5 g Natriumhydrid sowie 2.2¢ 2.4-Dimethoxy-
benzylcyanid versetzt und 180 Stdn. in gelindem Sieden (Olbad) gehalten. Nach Abkiihlen des
Reaktionsgemisches wurde zunichst mit einigen Tropfen Methanol, dann mit Eiswasser zer-
setzt und mit Ather extrahiert. Die wiBr. Schicht lieferte beim Ansiuern mit Salzsdure das
Keto-nitril V1I, das mit Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen und aus Methanol um-
kristallisiert wurde. Farblose Wiirfel, Schmp. 103 —~104°, Ausb. 1.5 g. Aus der methanol.
Mutterlauge wurde beim Einengen noch eine kleine Menge VII erhalten.

C24H29NOs (411.5) Ber. C70.0 H7.1 Gef. C70.2 H7.1

Aus der natriumhydrogencarbonathaltigen Waschldsung war nach Ansiduern die Siure
XVI erhiltlich.

Dihydropsoralidin (1V): 1.2 g Keto-nitril VII wurden mit 5.0 g Pyridin-hydrochlorid in
einem langsamen Strom trockenen Kohlendioxids 2 Stdn. auf 210—220° (Olbad) erhitzt.
Man versetzte die abgekiihlte Masse mit verd. Salzsidure, erhitzte 1/, Stde. auf dem Dampfbad,
wusch das hellbraune Reaktionsprodukt mit Wasser und lieB die Masse anschlieBend trocknen.
Die Substanz wurde darauf in 50 ccm Aceton geldst und mit 4.5 ccm Methyljodid und 7.0 g
wasserfreiem Kaliumcarbonat 31/, Stdn. unter RiickfluB gekocht.

Die heil filtrierte Losung schied beim Abkiihlen und Einengen kristallines Dimethoxy-
dihydropsoralidin (V) ab. Die Verbindung wurde zunichst aus Essigsiure, dann aus Athyl-
acetat umkristallisiert: Nadelbiischel vom Schmp. und Misch-Schmp. 190—191° (Lit.: 190 bis
191°, korr.2); Lit.: 193—194°, korr.4)), Ausb. 0.7 g.

C2H32,05 (366.4) Ber. C72.1 H6.1 Gef. C71.8 H6.0

Das UV-Spektrum stimmt mit dem in der Literatur4 beschriebenen iiberein.

V lieferte bei der Abspaltung der Methylgruppen mit Pyridin-hydrochlorid Dihydropsoralidin
(IV) mit Schmp. 294 —295°, (aus Methanol) (Lit.: 274 —276°, korr.2); Lit.: 295—297°, korr.4).
IV lieB sich beim Erhitzen mit Natriumacetat und Acetanhydrid in das Diacetylderivat iiber-
fithren. Aus Athanol Schmp. 244 —245° (Lit.: 221 —223°, korr.2); Lit.: 245—247°, korr.4)),

7-Methoxy-2.2-dimethyl-6-cyanmethyl-chroman (XIII): 8.7 g rohes IX in 27 ccm Acetan-
hydrid wurden mit einem feingepulverten Gemisch aus 7.2 g Hippursdure und 5.1 g frisch ge-
schmolzenem Natriumacetat 1 Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Die bei nachfolgendem Zer-
setzen und Verdiinnen mit Wasser ausgeschiedene briunliche, halbfeste Masse wurde mit
Wasser gewaschen und in Athanol geldst. Aus der Losung kamen 7.8 g tiefgelbes, kristal-
lines Azlacton vom Schmp. 203°.
CH3 NO4 (363.4) Ber. N3.7 Gef. N3.9

7.7 g des obigen Azlactons wurden mit 100 ccm 5-proz. Natronlauge im Olbad 61/, Stdn.
im schwachen Sieden gehalten. Aus der beim Verdiinnen und Kiihlen anfallenden Festsub-
stanz wurde mit Salzsdure die a-Ketosdure XII erhalten. Nadeln aus Essigsiure, Schmp.
127—130° Ausb. 5.0 g.
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5.0 g XII wurden in 10-proz. Natronlauge geldst, mit iiberschiiss. Hydroxylamin-hydro-
chlorid (5.0 g) versetzt und die alkalische Lésung nach 12 Stdn. angesduert. Die ausgeschie-
dene, gummiartige Masse erstarrte nach ciniger Zeit. Das Oxim kristallisierte aus Athylacetat
in Nadeln, die sich oberhalb von 169° unter Dunkelfirbung zersetzten. Ausb. 5.0 g.

CisH1oNOs (293.3) Ber. N4.8 Gef. N 4.9

5.0 g des trockenen, rohen Oxims wurden anteilweise in 30 ccm heiBes Acetanhydrid einge-
tragen, die Losung nach Abklingen der Reaktion gekiihlt und mit Wasser verdiinnt. Man
nahm die ausgeschiedene Masse in Ather auf, wusch mit Natriumhydrogencarbonatl3sung,
trocknete iiber Magnesiumsulfat und zog das Losungsmittel ab. Das Nitril XIII destillierte bei
170—172°/2.5 Torr und kristallisierte aus Athanol in hellgelben, prismatischen Nadeln vom
Schmp. 127—128°, Ausb. 3.2 g.

Ci14H7NO; (221.3) Ber. C7597 H7.7 Gef. C76.0 H7.8

XIII lieferte bei der Hydrolyse mit verd. Essigsiure/Schwefelsiure die entsprechende Sdure
vom Schmp. 127°.
Ci14H1504 (250.3) Ber. C67.2 H7.2 Gef. C669 H7.1

7-Methoxy-2.2-dimethyl-6-{ cyan-( 2.4-dimethoxy-benzoyl)-methyl]-chroman (XIX): Analog
der Darstellung von VI wurden 1.25 g 2.4-Dimethoxy-benzoesdure-iithylester, 1.15 g XIII und
0.14 g Natriumhydrid in 20 ccm trockenem Benzol 15 Stdn. erhitzt. Das Keto-nitril XIX kam
aus Athanol in farblosen Kristallen vom Schmp. 129—130°, Ausb. 0.65 g.

C23H3sNOs (395.4) Ber. C69.9 H6.3 Gef. C70.0 H6.4
Aus der Reaktionslgsung wurden 0.25 g unumgesetztes XIII zuriickgewonnen.

4- Methoxy-1-0x0-10.10-dimethyl-11.12-dikydro-1 H.10 H - furo{3.2-c : 4.5-g'] bis{ 1]benzo-
pyran (XXII): 0.60 g XIX wurden zur Demethylierung und Cyclisierung zunachst mit 2.5 g
Pyridin-hydrochlorid in trockener Stickstoffatmosphire 2 Stdn. auf 220—230° und anschlie-
Bend mit verd. Salzsdure auf dem Dampfbad erhitzt. Die erhaltene rohe Hydroxyverbindung
XXI wurde durch 21/,-stdg. Erhitzen mit 5 ccm Methyljodid und 3 g wasserfreiem Kalium-
carbonat in 25 ccm Aceton methyliert. Man kristallisierte das Reaktionsprodukt aus Athanol
um, I3ste die rohe Kristallmasse in Benzol und filtrierte zur Reinigung iiber eine kurze Siule
desaktivierten Aluminiumoxids. Die Benzolldsung ergab 0.07 g Merhylither XXII, der aus
Essigsidure in farblosen, verfilzten Nadeln vom Schmp. 220° kristallisierte. XXII zeigte in
Essigsiure und Benzol starke violette Fluoreszenz.

C;1H1305 (350.4) Ber. C72.0 H5.2 Gef. C71.8 HS5.2
UV-Spektrum: Ay (log €) 250 (4.02), 307 (3.57), 346 mp. (4.08) (in Alkohol).

1-0x0-10.10-dimethyl-11.12-dihydro-1 H.10 H-furo[3.2-c : 4.5-g’] bis(1]benzopyran (XX):
1.15g XIII wurden mit 1.1 g 2-Methoxy-benzoesdure-éthylester in Gegenwart von 0.14 g
Natriumhydrid in trockenem Benzol unter Erhitzen kondensiert. Bei der iiblichen Aufarbei-
tung erhielt man das Keto-nitril XVIII als viskose, nicht kristallisierbare Masse. Demethylie-
rung mit Pyridin-hydrochlorid bei 215—225° und nachfolgendes Kochen mit verd. Salzsdure
auf dem Wasserbad lieferten die unreine Verbindung XX. Man 18ste in Benzol, filtrierte iiber
eine kurze Siule aus Aluminiumoxid (s. oben) und kristallisierte 3mal aus Essigsiure um:
schwach cremefarbige, verfilzte Nadeln vom Schmp. 187°.

Cz0H;604 (320.3) Ber. C75.0 H5.0 Gef. C74.5 H5.0





