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JNANENDRA NATH CHATTERJEA und NAGENDRA PRASAD
Synthese von Furanverbindungen, XXVII1
Synthese von Tri-O-methyl-wedelolacton und Dihydroerosnin

Aus dem Department of Chemistry, Patna University, Patna-5, Indien
(Eingegangen am 19. November 1963)

Das Ketonitril X lieferte mit Pyridinhydrochlorid bei 220—230° das Phenol 11,

dessen Methylierung Tri-O-methyl-wedelolacton (I) ergab. Analog wurde

Dihydroerosnin (111) aus dem Ketonitril X V1 itber V (H statt CH3) mit Methylen-
jodid gewonnen.

In Fortfiihrung unserer Untersuchungen iiber die Synthese von Furanocumarinen,
die Naturprodukten verwandt sind?, berichten wir jetzt iiber die Synthese von Tri-
O-methyl-wedelolacton (I)2 und Dihydroerosnin (I1I) (eng verwandt mit dem Natur-
stoff Erosnin (IV)3)) nach einer friiher von uns?® entwickelten Methode.

a-[2.4.6-Trimethoxy-benzoyl]-2.4.5-trimethoxy-benzylcyanid (X) wurde in guter
Ausbeute durch Kondensation von 2.4.5-Trimethoxy-benzylcyanid2 (VI) mit 2.4.6-
Trimethoxy-benzoesiure-ithylester ¥ (IX) in benzolischer Losung in Gegenwart von
Natriumhydrid erhalten. 1X stellten wir durch Formylierung von Phloroglucin-tri-
methylither® mit Dimethylformamid/Phosphoroxychlorid zum Aldehyd VII, Oxy-
dation von VII mit Kaliumpermanganat 7 zu VIII und anschlieBende Veresterung her.-

Das Ketonitril X ergab mit Pyridinhydrochlorid bei 220—230° das Phenol II und
dieses bei der Methylierung Tri-O-methyl-wedelolacton (I).

Dihydroerosnin (III) ebenso wie V wurden aus a-[6-Methoxy-2.3-dihydro-benzo-
furan-carboyl-(5)]-2.4.5-trimethoxy-benzylcyanid (XV1) nach der oben beschriebenen
Methode synthetisiert. Das Ketonitril XVI erhielten wir in guter Ausbeute durch
Kondensation von 6-Methoxy-cumaran-carbonsdure-(5)-methylester (XV) und 2.4.5-
Trimethoxy-benzylcyanid (VI) in Gegenwart von Natriumhydrid in Benzol. XV stell-
ten wir aus 6-Hydroxy-cumaran (XI)® auf dem Wege XI—>XII—-XIII->XIV—>XV dar.
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Die Dehydrierung von Dihydroerosnin (III) zu Erosnin (IV) (iiber Bromicerung
mit N-Brom-succinimid und nachfolgende Bromwasserstoffabspaltung®) konnte
wegen der geringen Menge des Materials nicht ausgefiihrt werden.
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Die Autoren méchten Herrn Dr. G. JAcos, Vice-Chancellor der Universitdt Patna, fiir
die Moglichkeiten zur Durchfithrung der Arbeiten danken.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

2.4.6-Trimethoxy-benzaldehyd (VII): Die Mischung von 3.0 g Phloroglucin-trimethyliither
und 1.5 ccm Dimethylformamid wurde nach Kiihlen mit Eiswasser unter Riihren tropfenweise
mit 2.5 ccm Phosphoroxychlorid versetzt. Man lie auf Raumtemperatur kommen und erhitzte
dann 6 Stdn. auf dem Dampfbad. Danach wurde gekiihlt, das Reaktionsgemisch mit 10-proz.
Natriumhydroxydlésung alkalisch gemacht und VII gesammelt. Ausb. 2.5 g, aus heilem
Wasser Nadeln vom Schmp. 116 —117° (Lit.10}; 118°).

2.4.6-Trimethoxy-benzoesdure (VIII): Der Aldehyd VII wurde nach J. HERZIG und Mit-
arbb.?) mit Kaliumpermanganat zu VIII oxydiert, Schmp. 142—143° (Lit.7}: 142—144°). Mit
Silberoxyd konnte VII nicht oxydiert werden.

2.4.6-Trimethoxy-benzoesiure-ithylester (1X): 2.0 g VIII wurden mit 10 ccm absol. Athanol
und 0.5 ccm konz. Schwefelsdure 12 Stdn. unter Riickfiufl gekocht. Nach der iiblichen Auf-
arbeitung erhielt man 0.5 g X, aus Athanol Nadeln vom Schmp. und Misch-Schmp. mit
authent. Verbindung$) 77°,
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a-/2.4.6-Trimethoxy-benzoyl]-2.4.5-trimethoxy-benzylcyanid (X): 2.07 g 2.4.5-Trimethoxy-
benzylcyanid (VI) und 2.5 g 2.4.6-Trimethoxy-benzoesdure-ithylester (1X) wurden in 50 ccm
Benzol gelést. Man kiihlte in Eiswasser und gab 0.4 g Natriumhydrid (in 0.4 g Paraffindl) zu,
wobei Wasserstoffentwicklung stattfand, die bald aufhérte. Unter Feuchtigkeitsausschluf3
wurde anschlieBend 150 Stdn. unter RiickfluB gekocht (Olbad). Beim Abkiihlen schied sich
das Natriumsalz von X aus. Nach Zersetzung von iliberschiiss. Natriumhydrid zuerst mit ein
paar Tropfen Athanol und dann mit Wasser extrahierte man unverindertes Ausgangsmaterial
mit Ather und séuerte die wiBr. Schicht mit halbkonz. Salzsdure an (Kongorot). Das Keto-
nitril X schied sich als O] ab, das beim Kiihlen fest wurde. Das Produkt wurde abfiltriert und
mit Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, um die durch Hydrolyse des Esters gebildete
Saure vollstindig zu entfernen. Aus Athanol farblose Wiirfel, Schmp. 105°. Ausb. 1.5 g.

C2)H23NO; (401.3) Ber. C62.8 H5.7 Gef. C62.5 H6.0

Tri-O-methyl-wedelolacton (I): 0.5 g des Ketonitrils X wurden mit 5 g Pyridinhydrochlorid
40 Min. unter Stickstoff und Feuchtigkeitsausschlu auf 220—230° erhitzt. Die Schmelze
wurde abgekiihit und mit verd. Salzsdure 1/; Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Beim Kiihlen
derklaren, rotbraunen Lésungschied sich hellbraunes 77 aus. Das Filtrat extrahierte man griind-
lich mit Ather und erhielt nach Trocknen und Verdampfen des Athers wenig braunes Material,
das mit dem ersten vereinigt und griindlich im Vakuumexsikkator getrocknet wurde.

Man kochte das getrocknete, braune 1] 8 Stdn. mit 20 ccm absol. Aceton, 5 g wasserfreiem
Kaliumcarbonat und 3 ccm Merhyljodid unter RiickfluB. Das Filtrat wurde eingedampft,
der Riickstand mit Wasser behandelt, das kristalline Tri-O-methyl-wedelolacton abgesaugt, in
Benzol zur Reinigung durch eine desaktivierte Aluminiumoxydsiule filtriert und das Benzol
anschlieBend entfernt. Der cremefarbene Riickstand kristallisierte aus Essigester in Nadeln
vom Schmp. 245-—246° (Lit.2): 246—247°), Ausb. 20 mg (4.5% d. Th.). UV-Spektrum:

Amax (log €) 247 (4.59), 300 (4.15), 350 my. (4.71) (in Athanol).
CoH, 607 (356.2) Ber. C64.04 H4.5 Gef. C63.80 H 4.1

6-Hydroxy-cumaran (XI): Nach Davies und Mitarbb.8) wurde Resorcin in Nitrobenzol in
Gegenwart von AICly mit Chloracetylchlorid kondensiert. Das resultierende 6-Hydroxy-
cumaron-(3) ergab bei der WoLFr-KisHNER-Reduktion X1

6-Methoxy-cumaran (XII): Zur Lésung von 12.0g X/ in 200 ccm 10-proz. Natrium-
hydroxydlésung gab man innerhalb von 3 Stdn. unter Riihren 35 ccm Dimethylsulfar und
rithrte weitere 3 Stdn., wobei die Lésung deutlich alkalisch gehalten wurde. Das ausgeschie-
dene Ol wurde mit Ather extrahiert, die Atherschicht mit MgSOy4 getrocknet und eingedampft.
Die Destillation des Riickstandes bei 140°/0.5 Torr ergab 12.2 g X/I.

CoH 90, (150.2) Ber. C71.9 H6.7 Gef. C71.5 H6.2

6-Methoxy-5-formyl-cumaran ( XIII) : Unter Riihren wurden zur gekiihlten Losung (Eisbad)
von 12 g XIIin 7.2 ccm Dimethylformamid schrittweise 8.5 ccm Phosphoroxychlorid gegeben.
Man lief auf Raumtemperatur kommen und erhitzte iiber Nacht auf dem Dampfbad. Nach
Kiihlen wurde mit 10-proz. Natriumhydroxydlésung alkalisch gemacht und das kristalline
XIII (12 g) abfiltriert; aus Benzol Pldttchen, Schmp. 120° (Lit.11}: 121°),

C1oH1003 (178.2) Ber. C61.8 H5.65 Gef. C62.0 H 5.81
6-Methoxy-cumaran-carbonséure-(5) (XIV): 11.9 g XIII wurden mit 22.7 g Silbernitrat in
300 ccm Wasser unter RiickfluB gekocht. Man gab zu der siedenden Mischung tropfenweise

15-proz. Natriumhydroxydidsung (8.5 g in 56 ccm Wasser), kochte weiter, bis der gebildete
Silberspiegel zerfiel, und filtrierte die noch heiBe Mischung. Beim Ansduern mit konz. Salz-

t1) E. SiMONITSCH, H. Frer und H. Scumip, Mh. Chem. 88, 541 [1957].
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sdure (Kongorot) erhielt man 10.0 g der Siure XIV, aus Benzol Nadelbiischel, Schmp. 162°
(Lit.3}: 162—163.5°).

C10H 1004 (194.2) Ber. C61.8 HS5.2 Gef. C61.5 HS5.0

6-Methoxy-cumaran-carbonsdure-(5)-methylester (XV): Man gab zu 10.0 g XIV eine ither.
Losung von Diazomethan (aus 10 g Nitrosomethylharnstoff) und lieB iiber Nacht stehen.
Anschliefend wurde mit Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser gewaschen und iiber
MgSO, getrocknet. Nach Verdampfen des Athers hinterblieb der Ester XV als &liger Riick-
stand, der bei 170°/5 Torr destillierte und beim Abkiihlen fest wurde. Ausb. 9.5 g,
Schmp. 52—53°,

Ci1H1204 (208.2) Ber. C63.4 H5.8 Gef. C63.0 H6.0

a-[6-Methoxy-2.3-dihydro-benzofuran-carboyl-(5)]-2.4.5-trimethoxy-benzylcyanid (XVI):
Zur gekiihlten Lésung von 4.5 g XV und 4.14 g 2.4.5-Trimethoxy-benzylcyanid (V1) in 75 ccm
Benzol wurden 0.75 g Natriumhydrid in 0.75 g Paraffinl gegeben, wobei Wasserstoffent-
wicklung eintrat, die bald abklang. AnschlieBend kochte man 33 Stdn. unter Riickflu8 (Olbad,
FeuchtigkeitsausschluB). Beim Abkiihlen schied sich das gelbe Natriumsalz von XVI ab.
Man zersetzte iiberschiiss. Natriumhydrid sorgfiltig mit ein paar Tropfen Athanol und
dann mit Wasser, extrahierte unverindertes Ausgangsmaterial mit Ather und sduerte die
wiBr. Phase mit halbkonz. Salzsdure an (Kongorot), wobei sich das Ketonitril X VI als Ol
ausschied, das beim Kiihlen fest wurde. Es wurde mit Natriumhydrogencarbonatldsung
gewaschen, um jede Spur Sdure (entstanden bei Hydrolyse des Esters) zu entfernen. Aus
Athanol farblose Wiirfel, Schmp. 155°, Ausb. 5.3 g.

Cy1H31NOg (323.4) Ber. C65.7 HS5.5 Gef. C65.1 HS.5

5.6~ Dimethoxy-4’'.5'-dihydro-[furano-3'.2": 6.7; benzofurano-3".2": 3.4-cumarin] (V):
Unter FeuchtigkeitsausschluB und Stickstoff wurden 1.5 g des Ketonitrils X VI mit 8 g Pyridin-
hydrochlorid 40 Min. auf 230—240° erhitzt. Dann wurde abgekiihlt, mit verd. Salzsdure
behandelt und 1 Stde. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Man dekantierte den braunroten
Uberstand ab, wusch die dunkel gefirbte, verharzte Masse mit Wasser und trocknete sie im
Vakuumexsikkator. Der Uberstand wurde mit Ather extrahiert, der Ather mit MgSOy ge-
trocknet und verdampft, der Riickstand mit dem harzartigen Produkt vereinigt und griindlich
getrocknet. Man suspendierte ihn in 100 ccm Methylithylketon oder Aceton, fiigte 20 g
Kaliumcarbonat und 7 ccm Methyljodid hinzu und kochte 12Stdn. unter RiickfluB. Die Lsung
wurde filtriert, das Lésungsmittel entfernt und der Riickstand mehrmals mit Benzol extrahiert.
Die vereinigten Extrakte wurden durch desaktiviertes Al,O3 geschickt. Nach Verdampfen des
Benzols hinterblieb schwach braunes V, aus Athylacetat cremefarbene Plittchen, Schmp. 245°,
Ausb. 30 mg. CO-IR-Absorption: 1733/cm (5.77 w).

Ci9H 1406 (338.2) Ber. C67.47 H4.77 Gef. C67.00 H4.60

Dihydroerosnin (III): 3.5 g des rohen, getrockneten Materials aus der Pyridinhydrochlorid-
Reaktion des Ketonitrils XVI (vorstehender Ansatz) wurden unter RiickfluB 120 Stdn. in
150 ccm Aceton oder Methylidthylketon mit 40 g wasserfreiem, gepulvertem Kaliumcarbonat
und 20 ccm Methylenjodid gekocht. Nach Verdampfen des Ldsungsmittels aus dem Filtrat und
Entfernen des iiberschiiss. Methylenjodids durch Wasserdampfdestillation blieb eine harzartige
Masse zuriick. Man extrahierte sie mehrmals mit Benzol, schickte die Extrakte durch eine
Al;O3-Sdule, verdampfte das Benzol aus dem Eluat und erhielt Dihydroerosnin in schwach
braunroten Kristallen. Aus Essigester blaB-rahmfarbene Plittchen, Schmp. 326 —327° unter
Dunkelwerden und leichter Zers. I1I gibt eine starke, blaue Fluoreszenz in Benzol, Ather und
Essigester. CO-IR-Absorption: 1733/cm (5.77 w), UV-Spektrum: k. (log €) 245 (4.17), 316
(3.27), 357 my. (3.91) (in CHCl;).

Ci1sH1006 (322.3) Ber. C67.1 H3.1 Gef. C66.9 H3.3





