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Mit Ausnahme der 5-Acetoxy-Derivate, die nur sehr langsam reagieren, unterliegen 2,2-Dimethyl- 
2H-chromene und 3,4-Dihydro-2H-pyran einer glatten Oxidation mit TI(NO,), . 3  H 2 0  in 
Methanol, die im allgemeinen durch Ringverengung zu 3-(Dimethoxymethyl)-2,3-dihydrobenzo- 
furanen bzw. 2-(Dimethoxymethyl)tetrahydrofuran fuhrt. Ringverengte Verbindungen wurden 
bei der Synthese des Pyranoisoflavons Corylin (11) als Nebenprodukte isoliert. 

Ring Contraction of 2,2-Dimethyl-ZH-chromenes by Oxidation with Thalliurn(II1) Nitrate. 
The Synthesis of Corylin') 

Except for the 5-acetoxy derivatives, which react very slowly, 2,2-dimethyl-2H-chromenes and 
3,4-dihydro-2H-pyran are oxidized smoothly with T1(N03), . 2  H 2 0  in methanol to give generally 
by ring contraction 3-(dimethoxymethyl)-2,3-dihydrobenzofurans and 2-(dimethoxymethy1)- 
tetrahydrofuran, respectively. Ring-contracted products were isolated as by-products in the synthe- 
sis of the pyranoisoflavone corylin (11). 

In einer fruheren Mitteilung') berichteten wir, daJ3 Chalcone vom Typ 1 mit Thallium- 
(111)-nitrat in Methanol (TTN/MeOH) in etwa 30 min ohne Nebenprodukte die ent- 
sprechenden, mit 6 verwandten 1,2-Diaryl-3,3-dimethoxy-l-propanone ergaben, die 
dann zu Isoflavonen cyclisiert werden konnen. Es war daher uberraschend, daB bei der 
Oxidation des Chalcons 7 rnit I mol TTN/MeOH zwei Produkte entstanden und unver- 
andertes 7 zuruckblieb. Nach chromatographischer Trennung identifizierten wir das 
Hauptprodukt 'H-NMR-spektroskopisch rnit dem erwarteten Acetal 6, das Neben- 
produkt dagegen mit dem Bisacetal 9 (als Diastereomerengemisch). RingschluR von 
6 bzw. 9 mit Natriummethylat 3, ergab 7-0-Methylcorylin bzw. 13. Nach Literatur- 
angaben ') lie0 sich eine 3,4-Dimethoxylierung des Chromangerustes (wie z. B. bei 18) 
nicht ausschlieBen, doch sollte dabei ein Gemisch an cis- und trans-3,4-Dimethoxy- 
chroman-Derivaten anfallen, was nicht beobachtet wurde. Fur die Konstitution 9 bzw. 
13 sprachen auch die den Acetalprotonen zugeordneten Dubletts bei 6 = 4.50 bzw. 
4.55 ppm; Methin-Protonen-Signale in meso- und ( +)-1,2-Dimethoxy-l,2-diphenylethan 
erscheinen bei 6 = 4.08 und 4.21 '). 
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In ahnlicher Weise ergaben die Modellverbindungen 2 6 ,  und 3 7,  bzw. 3,4-Dihydro- 
2H-pyran mit TTN/MeOH glatt die ringverengten Produkte 14, 15 und 17, wahrend aus 
4, wie eine GC-MS-Analyse und das 'H-NMR-Spektrum der Produktmischung zeigten, 
neben der ringverengten Verbindung 16 auch die diastereomeren 3,4-Dimethoxychromane 
18 entstanden. Allein die mit 1 eng verwandte 5-Acetoxy-Verbindung 5 reagierte mit 
TTN/MeOH BuDerst trage: erst nach mehreren Stunden konnten dunnschichtchromato- 
graphisch Spuren von Umsetzungsprodukten nachgewiesen werden. 

O M e  OMe 

17 18 

19 



1979 Ringverengung von 2,2-Dimethyl-2H-chromenen durch Oxidation rnit TI(NO& 3881 

Die Acetale 14-17 und das Chroman 18 unterscheiden sich deutlich im Massen- 
spektrum. Wahrend bei den Acetalen der Basispeak (m/e) = 75 von dem Dimethoxymethyl- 
Radikal stammt und auch die komplementaren Ionen [M - 751 gut identifizierbar 
sind, spaltet 18 kein Dimethoxymethyl-Radikal ab und ergibt durch den in Schema 1 
dargestellten und mit genauen Massenbestimmungen belegten ProzeB die Ionen m/e = 

[M - 861' und [M - 1011' als Hauptfragmente. 

Schema 1 

M+ [M - 861' [M- 10 11' 

Corylin (ll), ein neues, aus den Fruchten von Psoralea coryfolia isoliertes ') Pyranoiso- 
flavon, wurde auf zwei Wegen synthetisiert. Einerseits oxidierten wir das Chalcon 8 rnit 
TTN/MeOH und cyclisierten das Rohprodukt rnit saure direkt zu einem Isoflavongemisch, 
aus dem Corylin durch fraktionierende Kristallisation in niedriger Ausbeute abgetrennt 
wurde. Andererseits fuhrten wir das Chalcon 19 rnit der iiblichen Methode in das 4'-Hydroxy- 
isoflavon 20 iiber und bauten nachtraglich den Dimethylchromen-Ring nach der Methode 
von Iwai und Ide9)  in zwei Schritten (20 --t 21 -+ 12) auf. Corylin (11) wurde dann durch 
Saure freigesetzt. 

Die Chalcone 7, 8 und 19 sowie das Dimethylchromen 4 wurden nach Literatur- 
methoden (s. Experimenteller Teil) hergestellt. 

Fur die Aufnahme der NMR-Spektren danken wir den Herren Dr. P. Kolonits und Dr. L. Radics 
sowie Frau Dr. E .  Baitz-Gbcs. Fur wertvolle Diskussionen sind wir Herrn Prof. L. Farkas, fur 
eine Probe von Corylin Herrn Prof. A. C. Jain (Simla) zu Dank verpflichtet. 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte: Kofler-Mikroheiztisch, unkorrigiert. - 'H-NMR-Spektren: Varian XL 100 
(bei 100 MHz) und Perkin-Elmer R 12 (bei 60 MHz), Tetramethylsilan als innerer Standard. 
Massenspektren: JEOL-0156-2 Doppelfocus-Instrument. Aufnahmebedingungen: Beschleuni- 
gungsspannung 10 kV, Elektronenenergie 75 eV, Ionisierungsstrom 200 PA. Die Spektren wurden 
bei hoher Auflosung an Ilford Q-2 Photoplatten registriert, die Auflosung war besser als 15 ppm. 

I-(I,I-Dimethyl-2-propinyloxy)-3,4,5-trimethoxybenzo~~ 18.4 g (0.10 mol) 3,4,5-Trimethoxyphe- 
no1 lo), 12.2 g (0.12 mol) 3-Chlor-3-methyl-1-butin ") und 5.0 g Kaliumcarbonat wurden in 150 ml 
absol. Aceton 8 h gekocht. Die filtrierte Losung wurde eingedampft, der Ruckstand in Ether 
aufgenommen und die Losung rnit 3 x 30 ml 10proz. Natronlauge ausgeschuttelt. Eindampfen 
ergab das chromatographisch fast reine Produkt (10.0 g, 40%), das ohne teilweisen RingschluB 
zu 4 nicht destillierbar ist. 

5,6,7-Trimethoxy-2,2-dimethyl-2H-l-benzopyran (4): 7.5 g (0.03 mol) der vorstehenden Acetylen- 
verbindung wurden 1 h in Dimethylanilin gekocht, rnit 100 ml Chloroform verdunnt und die 
Losung erst mit 5 x 100 ml l0proz. Salzsaure, dann mit Wasser ausgeschuttelt. Trocknen, Ein- 
dampfen und Destillieren ergab 4.5 g (60%) 4. 
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5-Acetoxy-6-acetyl-2,2-dimethyl-2H-l-benzopyran (5) wurde aus 6-Acetyl-5-hydroxy-2,2-dime- 
thyl-2H-1-benzopyran ’) mit Acetanhydrid/Perchlorsaure nach chromatographischer Reinigung 
(Kieselgel, Laufmittel n-Hexan/Ethylacetat, 3: 1) in 35% Ausb. erhalten. 

Die Chalcone 7, 8 und 19 wurden wie fruher beschriebenL3) hergestellt: 7 aus 2-Hydroxy-4- 
methoxyacetophenon 14) und 2 (Methode A), Ausb. 26%; 8 aus 2-Hydroxy-4-(methoxymethoxy)- 
acetophenon und 2 (Methode A), Ausb. 60%; 19 aus 2-Hydroxy-4-(methoxymethoxy)aceto- 
phenon 15) und 4-Hydroxybenzaldehyd (Methode D), Ausb. 23%. 

Allgemeine Vorschrqt fur die Oxidation mit Thallium(lll)-nitrat in Methanol: Eine Losung von 
0.01 moldesSubstratsin 100-200 mlabsol. Methanol wurdemit 5.33 g(0.012 ~ O ~ ) T I ( N O , ) ~ ~ ~ H , O  
bei Raumtemp. etwa 15 - 30 min geriihrt. Nach Zugabe von 25 ml gesattigter Kochsalzlosung 
filtrierte man die Thallium(1)-Salze ab, gab Wasser zu und extrahierte das Produkt rnit Chloroform. 

Corylin-7-0-methylether (10): 0.32 g (0,008 mol) 6 wurden in 10 ml 0.1 N Natriummethylat 48 h 
stehengelassen. Ansauern mit Essigsaure, Eindampfen und Kristallisieren des Riickstandes aus 
Hexan ergab 0.165 g (62%) 10, Schmp. 104- 105 “C (Lit. Schmp. 101 “C). 

Corylin (11) 

a) 1.09 g (0.003 mol) 8 oxidierte man wie oben beschrieben fur 48 h und kochte danach das 
Rohprodukt Ih  in einem Gemisch von 20 ml Methanol und 1 ml 10proz. Salzsaure. Eindampfen, 
Extraktion des Riickstandes rnit Chloroform, Eindampfen und wiederholtes Kristallisieren aus 
Methanol ergab 70 mg (7%) 11, Schmp. 246- 248°C (Lit.‘) 238 -239°C). Synthetisches 11 wurde 
mit Corylin durch Misch.-Schmp., Diinnschichtchromatographie und IR-Spektrum identifiziert. 

‘H-NMR([D6]DMSO):6 = 1.25 [~,6H,C(CH,)~],3,26(s,breit, lH,OH),AB-Signal(GA = 5.58, 
6 ,  = 6.24, J = 9 Hz, je IH ,  3’-HA, 4‘-HB), 6.50-7.30 (m, 5H, Aromaten-H), 7.80 (d, J = 8 Hz, 
1 H, 5-H), 8.10 (s, 1 H, 2-H). 

C Z O H L 6 0 4  (320.3) Ber. C 74.99 H 5.03 Gef. C 74.82 H 5.30 

b) 36 mg (0.1 mmol) 12 wurden in 3 ml Methanol und 0.5 ml 10proz. Salzsaure 30 min gekocht. 
Beim Abkiihlen kristallisierten 20 mg (62%) 11 aus, Schmp. 247 -248°C. 

7-0-(Methoxymethyl)corylin (12): Ringschlufi von 0.15 g (0.041 mmol) 21, wie bei 4 beschrieben, 
ergab 12 in 46% Ausb. 

2-(2,2-Dimethyl-2H-I-benzopyran-6-yl)-l-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)-3,3-~imethoxy-l -pro- 
panon (6) und 2-[3-(Dimethoxymethyl)-2,2-dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]-l-(2-hydroxy-4- 
methoxyphenyl)-3,3-dimethoxy-Z-propanon (9): 1.34 g (0.004 mol) 7 wurden 24 h wie vorher be- 
schrieben oxidiert. Siulenchromatographie des Rohproduktes [Kieselgel G (Merck), Laufmittel 
Benzol/Ethylacetat, 8: 11 ergab 0.085 g (6%) unverandertes 7, 0.440g (33%) 6 und 0.240g (18%) 9 
(als Diastereomerengemisch). 

3-[3-(Dimethoxymethyl)-2,2-dimethyl-2,3-dihy~robenzofuran-5-yl]-7-meth~x y-4H-I-benzopyran- 
4-on (13): RingschluB von 0.200 g (0.43 mmol) 9, wie bei 10 beschrieben, ergab 0.050 g (25%) 13. 

3-(4-Hydroxyphenyl)-7-met~~oxymethoxy-4H-~-benzop.vran-4-on (20): Oxidative Umlagerung 
und nachfolgender Ringschlufi von 2.3 g (7.6 mmol) 19 ergab 0.44 g (19%) 20. 

3-[4-(l,l-Dimethyl-2-propinyloxy)phenyl]-7-methoxymethoxy-4H-~-benzopyran-4-on (21): Die 
Reaktion von 0.44 g (1.46 mmol) 20 rnit 3-Chlor-3-methyl-I-butin l)  wie oben beschrieben ergab 
0.14 g (26%) 21. 

Die Di- bzw. Tetrahydrofuranderivate 14, 15 und 17 wurden durch Oxidation von 2, 3 und 
3,4-Dihydro-2H-pyran rnit TTN/MeOH in 52, 32 und 77% Ausb. erhalten. 
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1979 Ringverengung von 2,2-Dimethyl-2H-chromenen durch Oxidation mit Tl(N03)3 3885 

3 - ( D i m e t h o x y m e t h y l ) - 4 , 5 , 6 - t r i m e t h o x y - 2 , 2 - d i m e t h y l - 2 , 3 - d i h y d ~ a n  (16) und 3,4,5,6,7-Pen- 
tamethoxy-2,2-dimethyl-3,4-dihydro-2H-benzopyran (18): Die Oxidation von 4 mit TTN/MeOH 
ergab nach chromatographischer Reinigung in 48% Ausb. ein oliges Gemisch, das entweder durch 
analytische Hochdruck-Flussigkeitschromatographie oder in GC-MS-Arbeitsweise an einer 
Kapillarsaule [25 m, Stationarphase SE 54, Elutionsmittel: Dioxan] in zwei Konstitutionsisomere 
(16 und 18) aufgetrennt werden konnte. Molmasse (fur das Gemisch) 312.160, berechnet fur 

'H-NMR (bei 100 MHz in C6D, aus dem Gemisch): 6 = 1.40, 1.46, 1.48 und 1.83 he s, insge- 
samt 6H, C(CH,),], 3.12, 3.17, 3.22, 3.24 und 3.41 [je s, insgesamt 10H (1 H fur iiberdeckte Signale), 
3,4-OMe, ArOMe], 3.73, 3.75, 3.89 und 3.95 [je s, insgesamt 6H, Ar(OMe),]. 4.48 (d, J = 3.5 Hz) 
und 4.63 (d, J = 4.0 Hz, insgesamt 1.1 H, >CH), 6.22 und 6.27 (je s, insgesamt 1 H, Aromaten-H). 

C16H2406 312.157. 
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