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Zusammenfassung.

Allopregnen-(17:20)-diol-(38,21)-diacetat (VI) gab mit Benzo-
persiure zur Hauptsache ein Oxyd, dem vermutlich die Formel VII
eines 17,208-Oxydo-allopregnandiol-(33,21)-diacetats zukommt. Da-
neben entstand in kleiner Menge ein bereits bekanntes Oxyd, das
moglicherweise die Formel ITT eines 17,200-0Oxido-17-iso-allopregnan-
diol-(38,21)-diacetats besitzt. Das Hauptprodukt VII liefert bei alka-
lischer Hydrolyse vorwiegend Allopregnantetrol(34,17,20«,21) (IX).
Dieses Tetrol liefert ein Triacetat X, das verschieden ist von dem
friher als ,,Iso-K-triacetat‘ bezeichneten Priparat. Letzteres erwies
sich als Molekelverbindung (Mischkristallisat) gleicher Mengen von X
und Subst. K-triacetat (XIX).

Es werden Griinde beigebracht, die dafiir sprechen, dass die Hy-
drolyse der 17:20-Oxyde nicht direkt, sondern mdéglicherweise iiber
20:21-Oxyde verliauft.

Die vier in 17- und 20-Stellung raumisomeren Allopregnan-
und 17-Iso-allopregnan-tetrole-(34,17,20,21) wurden der Einwirkung
von Acetobacter suboxydans ausgesetzt. In keinem Fall konnte die
Bildung von Dioxyaceton-Derivaten beobachtet werden.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

85. Chromon-Derivate: UV.-Absorptionsspektren;
coronardilatatorische Wirkung

von J. Schmutz, H. Lauener, R. Hirt und M. Sanz.
7. L 51.)

Khellin (I), ein 2-Methyl-5,8-dimethoxy-furanochromon?) aus
den Friichten der dgyptischen Pflanze Ammsi visnaga, hat seit einiger
Zeit erhebliches Interesse als Spasmolyticum der Coronargefisse des
Herzens gefunden?)?). Klinisch wurde Khellin bei Angina pectoris,
Bronchialasthma4) und Keuchhusten®) erprobt.

1) E. Spith & W.Gruber, B. 71, 106 (1938).

2) Vgl. Ubersichtsreferat M. 4. Lesser, Drug and Cosmet. Ind. 1950, 480.

3) G.V.Anrep et al., Brit. Heart J. 8, 171 (1946); Lancet |, 557 (1947); Am. Heart
J. 37, 531 (1949).

4y G. V. Anrep et al., 1. c.; H. Ayad, Lancet 254, 305 (1948); Ch. 4. Armbrust, Am.
J. Med. Sci. 220, 127 (1950); H. A. Dewar et al., Brit. Heart J. 12, 54 (1950); H. R. Rose-
mund et al., J. Am. med. Ass. 143, 160 (1950).

5) 4. Khalil et al., Am. J. Dis. Child, 79, 42 (1950).
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Die Synthese von Khellini), welche schon in verschiedenen
Laboratorien erfolgreich durchgefiihrt wurde, ist relativ kompliziert.
Wir haben deshalb nach einfachen Chromon-Derivaten gesucht, ins-
besondere nach solchen ohne Furanring, mit gleichen, wenn nicht
besseren pharmakologischen Eigenschaften als Khellin. Kiirzlich ha-
ben Schonberg u. Mitarbeiter2) iiber Khellin-Derivate und verwandte
Substanzen berichtet, welche am Hithnerdarm auf ihre spasmolytische
Wirkung gepriift wurden, sich aber weniger wirksam als Khellin er-
wiesen. Wir teilen einige Ergebnisse unserer Untersuchungen mit.

Chemisch sind schon eine sehr grosse Zahl Chromon-Derivate be-
kannt, fiir deren Herstellung verschiedene Synthesen bestehen. Von
den neu dargestellten Chromonen haben wir das 2,5,8-Trimethyl-
chromon (VI) durch Kondensation von 2,5-Xylenol und Acetessig-
ester mit Phosphorpentoxyd erhalten. Die iibrigen Substanzen wur-
den hergestellt durch Kondensation von o-Oxyacetophenon und ent-
sprechenden Estern mit Natrium, Natriumalkoholat oder Natrium-
hydrid. Die daraus resultierenden 1,3-Diketone wurden in Eisessig-
HCI zu Chromonen ringgeschlossen. Natriumhydrid hat sich als Kon-
densationsmittel besonders fiir die Herstellung der Chromon-2-car-
bonsdureester in grosserem Masstab bewdhrt, welche damit in guter
Ausbeute erhalten wurden. Zum 2-Oxymethyl-chromon (XV) ge-
langten wir durch Umsetzen des 2-Jodmethyl-chromons?®) mit Silber-
acetat und Verseifen des Esters. Die gleiche Verbindung erhilt man
durch Xondensation von o0-Oxy-acetophenon und Glykolsiure-
dthylester-methyldther mit Natrium, Ringschluss des gebildeten
1,3-Diketons zum 2-Methoxy-methyl-chromon (XVI) und nachtrig-
licher Entmethylierung.

Den Chromon-2-carbonsidure-didthylaminodthylester (XXXIV)
erhielten wir als Hydrochlorid durch kurzes Erwarmen der freien Sdure
mit Didthylamino-chlordthan. Die freie Base konnte allerdings nicht
erhalten werden, da sie nicht bestindig ist. Beim Neutralisieren der
wisserigen Losung des Hydrochlorides kristallisiert sofort die Chro-
mon-2-carbonsiure aus. Sogar bei etwas lingerem Stehen des Hydro-
chlorides in wisseriger Losung wird der Ester hydrolysiert.

Mit Phosphorpentasulfid lassen sich leicht die gut kristallisieren-
den und farbenprichtigen 4-Thiochromone?) herstellen. Z. B. ist das
2,3-Dimethyl-4-thiochromon?) eine leuchtend rote Substanz, die 4-
Thiochromon-2-carbonsiure und ihre Ester sind durchwegs griin. Die
4-Thiochromone sind infolge ihrer Zwitterionenstruktur gegeniiber

1y J. R. Clarke & A. Robertson, Soc. 1949, 302; R. 4. Bazxter et al., Soc. Suppl. Iss.
1, 1949, 30; V.V. 8. Marti, T.R. Seshardi, Proc. Ind. Acad. Sci. 30 A, 167 (1949); Chem.
Abstr. 44, 5875 (1950) ; J. Sci. Ind. Research, 8 B, 112 (1949); Chem. Abstr. 44, 1501 (1950).

2) A. Schonberg & A. Sina, Am. Soc. 72, 1611, 3396 (1950).

3) H. 4. 0ffe, B. 71, 1837 (1938).

%) H. Simonis & 8. Rosenberg, B. 47, 1232 (1914).
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gewohnlichen Thioketonen sehr stabile Verbindungen!). Wie schon
Simonis und Mitarbeiter2) festgestellt haben, sind 4-Thiochromone
gegeniiber Alkali viel bestindiger als die gew¢hnlichen Chromone.
Bei der sodaalkalischen und sauren Hydrolyse des 4-Thiochromon-2-
carbonsdure-dthylesters in Alkohol-Wasser in der Siedehitze erhielten
wir die 4-Thiochromon-2-carbonsidure, beim Hydrolysieren in Eis-
essig mit Schwefelsdure dagegen die schwefelfreie Chromon-2-carbon-
sdure. Die 4-Thiochromon-2-carbonsiureester werden nach unseren
Beobachtungen beim Tierversuch teilweise verseift und im Harn als
Thiochromon-carbonsiure bzw. Ester ausgeschieden.
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Die 1-Thiochromon-2-carbonsidure-Derivate stellten wir in An-
lehnung an das Verfahren von Arndt®) und Krollpfeiffert) her. Von
der Phenylmercapto-bernsteinsdure ausgehend, gelangten wir durch
Ringschluss mit konz. Schwefelsdure zu der 1-Thiochromanon-2-car-
bonsidure, allerdings mit sehr schlechten Ausbeuten. Bessere, aber
noch nicht befriedigende Resultate erhielten wir durch Ringschluss
des Séurechlorids mit AlCl,. Nach Veresterung gelangten wir iiber die
3-Bromverbindung durch HBr-Abspaltung zum 1-Thiochromon-2-
carbonsiureester (X XXVIIT).

Fiir die Bestimmung der Chromon-2-carbonsiure und ihrer Derivate
in biologischem Material haben wir die UV.-Absorptionsspektren auf-
genommen. Da diese einiges Interesse beanspruchen diirften, seien sie
hier kurz besprochen.

Die Chromon-2-carbonsaureester der aliphatischen Reihe weisen
alle das gleiche charakteristische UV.-Absorptionsspektrum mit 2 Ma-
xima auf. Beide Maxima sind bei der freien Siure erhéht und leicht
gegen die kiirzeren Wellen verschoben (vgl. Fig.1).

Die Einfiithrung von Schwefel in 1-Stellung bewirkt eine starke
Rotverschiebung beider Maxima. Im kiirzesten Wellenlingenbereich
erscheint ein 3. Maximum. Die bathochrome Wirkung (vgl. Fig. 2) des
Schwefels wird bei der 4-Thiochromon-2-carbonsiure und ihren Estern
ganz besonders deutlich: Rotverschiebung, Erhéhung und Vermeh-
rung der Maxima (vgl. Fig. 3).

1) Vgl. A. Schinberg & M. Mustafa, Chem. Rev. 40, 181 (1947).
2) H. Simonis & 8. Rosenberg, B. 47, 1232 (1914).
3) F. Arndt, B. 58, 1612 (1925).
4) F. Krollpfeiffer et al., B. 58, 1654 (1925).
49
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Fig. 3.

Die pharmakologische Prifung geschah am isolierten, mit 7T yrode-Losung
oder mit Blutdurchstromten Kaninehen-Herzen. Die in Polyithylenglykol (Carbowax 400)-
Wasser gelosten Substanzen wurden oberhalb der Aortenkaniile in das zustrémende Blut
bzw. in die Tyrode-Losung injiziert. Die pro Zeiteinheit aus den Coronarvenen austretende
Fliissigkeitsmenge wurde gemessen und die Bewegung des linken Ventrikels registriert.
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Tabelle 1.
Lisungsmittel: Siure Tetrahydro-furfurylester
Athanol Maxima € Maxima &

Chromon-2-carbon- | 305 mu 8075 310 mp 7130
sdure 230 my 20220 238 mu 18000
1-Thiochromon-2- 350 mp 8660 358 mu 7680

carbonsédure 253.5 mu
251 mu 19460 249 mpy;#f ca. 18200

245 my
227,56 mu 17820 227,56 mpu 23120
4-Thiochromon-2- 384 mpy 16000 384 mpy 16000
carbonséure 288 mu 9800 285 mu 11620
248 mu 6600 252 mup 8700
227,5 mu 21200 228 my 24170
223 mp 20 640} 223 mp 24930

& = Molarer Extinktionskoeffizient * Feinstruktur -+ Doppelmaximum

Auf diese Weisc konnten Coronardilatationswirkungen sowie toxische Effekte auf den
Herzmuskel festgestellt werden. Uber dic Methodik wird der eine von uns (H. L.) an
anderer Stelle berichten.

Tabelle 2 bringt die Resultate einer ersten Versuchsreihe. Von besonderer Bedeu-
tung scheint die Methyl-Gruppe in 2- resp. 3-Stellung des y-Pyronringes zu sein, was
Schinberg und Mitarbeiter) ebenfalls feststellen konnten. Wird némlich diese Alkyl-
gruppe verlingert, so sinkt die Aktivitat (2-Athyl-chromon (VIII)); das einfache Chromon
(II) selbst ist unwirksam. Am wirksamsten sind das 2-Methyl-(IIT) und das 3-Methyl-
chromon (IV), ersteres ungefihr wie Khellin (I), letzteres bedeutend stiarker. Dies er-
innert an die Bedeutung der Methyl-Gruppe in 2-Methylnaphtochinon in bezug auf
Vitamin K-Aktivitit, Interessant ist, dass diese Verbindung nach unseren Beobachtungen
ebenfalls gut coronardilatatorisch wirkt. Das 2-Methylchromon (IIT) und dic isosterc Ver-
bindung y-Oxychinaldin?) (Ketoform) sind ungefahr gleich wirksam.

Alkylierung sowohl in 2- wie 3-Stellung, sowie Acylierung in 3-Stellung des y-Pyron-
ringes fithrt zu erheblich schwicheren bis unwirksamen Verbindungen, z. B. 2,3-Dimethyl-
chromon (V) und 2-Methyl-3-acetyl-chromon (XIII).

Die alkoholische Gruppe im 2-Oxymethyl-chromon (XV) setzt die Wirksamkeit
ebenfalls herab; der entsprechende Methylather XVI dagegen ist ungefihr gleich aktiv
wie das 2-Methylchromon (III). Einfachere Substitutionen im Benzolring des Chromon-
geriistes fiihren zu wenig bis unwirksamen Substanzen.

Im allgemeinen wird bei der Perfusion des isolierten Herzens mit Blut an Stelle von
Tyrode-Losung die Schwellendosis der einzelnen Substanzen stark erhoht, z. B. beim
3-Methylchromon (IV).

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich ist, ergaben einige Derivate der Chromon-2-carbon-
saure die wirksamsten Verbindungen, welche Khellin (I) in seiner Wirkung stark iiber-
treffen. Schonberg und Mitarbeiter!) haben den Nor-khellin-2-carbonsiure-dthylester her-
gestellt, machen aber leider keine Angabe der pharmakologischen Aktivitat.

Die Sauren selbst (XVII) sind unwirksam, von den Estern der Sauerstoffreihe zeigt
der Methylester XVIII die kleinste Aktivitit; mit wachsender C-Zahl steigt die Wirksam-
keit und erreicht ein Optimum ungefihr beim Butylester XXTII. Gleich wirksam, bei
besserer Wasserloslichkeit ist der Tetrahydro-furfurylester XXX.

1) A. Schinberg & A. Sina, Am. Soc. 72, 1611, 3396 (1950).
2y L. Limpach, B. 64, 969 (1931).
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Vergleicht man diese Resultate mit den Werten fiir die 4-Thiochromon-2-carbon-
séureester, so sicht man, dass durch Einfiihrung von Schwefel die Aktivitdt nur bei den
niederen Estern gesteigert wird. Der Butylester XXIIT und der Amylester XV der 4-Thio-
chromon-2-carbonséure zeigen die gleiche Wirksamkeit wie die entsprechenden schwefel-
freien Verbindungen. Es scheint, dass die Wirkung von einer bestimmten Lipoid-Lostich-
keit der Substanzen abhangig ist, die einerseits durch Vergrosserung des Alkylrestes der
Alkoholkomponente, anderseits durch Uberfiihrung in 4-Thioderivate erreicht werden kann.

Alkylierung in 3-Stellung des y-Pyronringes schwicht, wie wir schon oben beim
2,3-Dimethylchromon (V) gesehen haben, auch bei den Chromon-2-carbonsiaureestern die
Aktivitit stark ab (XXXIT und XXXTIT).

Tabelle 2.

Rs OCH,
| co | co
Rs“‘/\\‘/ N—R, - ‘/\// \i
b ! Lo !
R\ e NAN ANt
| 6] ¢] | 0o
Rg II—XVI OCH, I
Nr. R, | Re | Ry | Ry | Ry | R, |Klehste “ivrir;f:?me
I Khellin 200
I1Y) H H H H H H unwirksam
I112) CH, H H H H H 200
V3 H CH, |H H H H 50 (500%*))
V4) CH, CH, H H H H 500
VI5) CH, H CH, | H H CH, >500
VII®) CH, H H CH, | H CH, unwirksam
VIII?)y |C,H; H H H H H 500
IX?) CeH, H H H H H ? toxisch
X?) CH, OH H H H H 100
X119) CH, H H H OH | H 500
X1I2)?) |CH, CH, |H H OH | H =500
XTI11) |CH, COCH,| H H H H unwirksam
X1V12)y |CH, COCH, | H H OH | H 500
XV?) CH,O0H |H H H H H >200, toxisch
XVI%) |CH,OCH,|H H | H H |H 200

*) Isoliertes Herz mit T'yrode-Losung durchstromt.
*%) Tsoliertes Herz mit Blut durchstromt.
1) S. Ruhemannetal.,Soc.77,1179(1900); A.Schinbergetal., Am. Soc. 72,3396 (1950).
2) H. Simonis et al., B. 47, 2229 (1914).
3) Ch. Mentzer et al., Bl (5) 11, 302 (1944).
4} H. Stmonius et al., B. 47, 698 (1914); I. M. Heilbron et al., Soc. 123, 2559 (1923).
5) Siehe experimenteller Teil.
8) A. Robertson et al., Soc. 1936, 215.
7y I. M. Heilbron et al., Soc. 1934, 1311; Org. Synth. 21, 42 (1941).
8) St. v. Kostanecks et al., B. 31, 1758 (1898); A. Lowenbein, B. 57, 1515 (1924).
?) R. Heywang et al., B. 35, 2887 (1902).
10y Si. v, Kostanecks et al., B. 33, 471 (1900).
1) @. Wittig, A. 446, 155 (1925).
12y 8%, v. Kostanecki et al., B. 34, 102 (1901); W. Backer et al., Soc. 1949, 2142.
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Tabelle 3.
X
i
XVII-XXXVII 72N /C\_R3
k H 3\_0//'
N \O/ “R
Kleinste wirksame Dosis
R R, in y*)
X=0 X=2=8
XVIIY) —O0H H unwirksam?)| unwirksam
XVIII —QCH, H 500 200
XIX3) —O0C,H; H 200 50
XX —O0C,H,;n H 50
XXI —0C,H,-is0 H 100 100
XXI1I —OCH,—CH = CH, H 100 50
XXIII —0C,Hy-n H 30 30
XXIV —0C,H,-iso H 50 50
XXV —0CH,,n H 100 100
CH,
XXVI gO(‘)HgCnH7 H 30 50
XXVIT ---0CeHy3-n H 100 =200
XXVIII —O0C,H;;n H 100
XXI1X —OQCH,—CgH, H 50
XXX —0—CHy— H 309) 50
(0]
XXXI —O0CH,—CH,—OH H 500 30
Acetat!
XXXII —OC,H, CH, 200
XXXIII | —OCHym CH, 200
) /Csz
XXXIV —OCH,—CH,—N ,HCly H 200
OZHS
XXXVYy | —NH, H 500
XXXVI —NH—CH, H 500 100
XXXVII| —NH—C,H, H > 200

*) Isoliertes Kaninchenherz mit Blut durchstrémt.
1) S. Rukemann et al. Soc. 717,

1179 (1900).

2) Die 1-Thiochromon-2-carbonséure (XXXIX) ist ebenfalls unwirksam.
3) 8. Rukemann et al., Soc. 79, 472 (1912).
4) Der 1-Thiochromon-2-carbonséure-tetrahydro-furfurylester (XXXVIILI) zeigt die

gleiche Wirksamkeit (30 ).
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Experimenteller Teil.

Die Ester wurden auf iibliche Weise unter Zusatz von konz. H,80, gewonnen, aus-
genommen die Tetrahydro-furfurylester. Bei diesen wurde als Katalysator wenig p-Toluol-
sulfosidure verwendet und das Reaktionswasser Jaufend mit Dichlordthan in einer geeig-
neten Apparatur entfernt.

Die 4-Thiochromon-Derivate wurden aus den cntsprechenden schwefelfreien Ver-
bindungen mit Phosphorpentasulfid gewonnen. Die beiden Komponenten werden innig
miteinander verrieben, im Olbad kurz geschmolzen (Olbadtemperatur nicht iiber 1109;
bei zu langem Schmelzen, besonders bei erhohter Temperatur, entstehen rotgefarbte
Nebenprodukte, die nicht weiter untersucht wurden) und die wieder erstarrte Schmelze
mit abs. Benzol 4 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Die Mischung wird noch warm von
Phosphorriickstinden abfiltriert, die Benzollosung im Vakuum auf wenige cm? einge-
dampft und durch Zusatz von Alkohol zur Kristallisation gebracht. Dic Kristalle werden
darauf mehrmals aus Alkohol, event. unter Zusatz von etwas Kohle, umkristallisiert?).

2,5,8-Trimethylchromon (VI): Analog dem Z,6,8-Trimethylchromon?) her-
gestellt. 10 g 2,5-Xylenol, 10 g Acetessigester und 15 g P,O; werden unter Feuchtigkeits-
ausschluss 1 Stunde auf dem Wasserbad erwirmt. Darauf werden noch 15 g P,0; zu-
gegeben, 1 Stunde weiter erwdrmt und die Mischung vorsichtig mit Wasser zersetzt. In
Ather aufnehmen, diesen mit eiskalter 8-proz. NaOH und Wasser waschen, trocknen und
abdampfen. Riickstand: braunliches Ol, Sdp. o, 122—125° Aus Ather Platten; Smp.
60—62°, aus Ather-Petrolather Nadeln; Smp. 61—62°.

C,,H,,0, (188,22) Ber. C 76,57 H 6,43% Gef. C 76,52 H 6,379%
Dibromid: braun-gelbe Prismen, Smp. ca. 150° (Zers.).

2-(4-"methoxy-styryl)-5,8-dimethylchromon: 0,8g VI, 0,75 g Anisaldehyd
und 12 cm? absoluter Alkohol werden bis zur Losung erwirmt, mit 6,2 cm?® Natrium-
alkoholat versetzt (0,6 g Na in 40 cm? absolutem Alkohol) und 1 Stunde unter Riickfluss
gekocht. Nach dem Abkiihlen Kristalle absaugen, mit kaltem Alkohol waschen und aus
Alkohol umkristallisieren, gelbe Nadeln, Smp. 2561—252°.

CaoHis0; (306,34)  Ber. C 78,41 H 5929 Gef. C 78,30 H 5,949

2-Oxymethyl-chromon (XV): 1 g 2-Jodmethyl-chromon?) werden mit 1 g
Siberacetat in 80 cm3 Eisessig 13, Stunden unter Riickfluss erwirmt. Darauf wurde vom
ausgeschiedenen Silberjodid abfiltriert, der Riickstand mit Ather gewaschen und das
Filtrat im Vakuum eingedampft. Riickstand in Ather aufnehmen, von Unléslichem ab-
filtrieren und aus Ather-Petrolather kristallisieren; 2-Oxymethyl-chromon-acetat, pris-
matische Nadeln: Smp. 69—710.

CpoHy00, (218,20)  Ber. C 66,056 H 4,629 Gef. C 66,01 H 4,70%

400 mg Acetat werden in 10 cm?® Eisessig gel6st, mit 3 cm3® 2-n. HCl versetzt und
ca. 3 Minuten zum Sieden erhitzt. Eisessig im Vakuum abdampfen, Riickstand in Alkohol
aufnehmen und mit Kohle behandeln. Aus Alkohol-Ather Nadeln, Smp. 167—169°

CoHg0; (176,16) Ber. C 68,18 H 4,589% Gef. C 67,99 H 4,73%

2-Methoxymethyl-chromon (XVI): Zu einer gut gekiihlten Misechung von
18 g o0-Oxy-acetophenon und 46 g Glykolsdure-ithylester-methyldther werden unter
Kiihlen vorsichtig 7,2 g pulverisiertes Natrium zugegeben. Nachdem die Reaktion ab-
geklungen ist, wird unter Feuchtigkeitsausschluss am Riickfluss 1% Stunden erwiirmt
und itber Nacht stehengelassen. Mit Eiswasser-Eisessig zersetzen, in Ather aufnelimen,
einmal mit Wasser waschen, Ather mit Natriumsulfat trocknen und abdampfen. Riick-
stand in 30 cm?® Eisessig und 2 cm3 konz. HCI 10 Minuten unter Riickfluss kochen. Auf-

1) Vel. H. Simonis & S. Rosenberg, B. 47, 1232 (1914).
2) A. Robertson et al., Soc. 1936, 215.
%) H. A.Offe, B. 71, 1837 (1938).
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arbeitung wie bei IX. Ausbeute: 14 g hellgelbes Ol, Sdp. ;; 176—180°, addiert in Tetra-
chlorkohlenstoff sofort Brom.

C;1H,,0; (190,19) Ber. C 69,46 H 5,309 Gef. C 68,94 H 5,429,
Molekelverbindung mit HgCl,!): aus Ather farblose Nadeln, Smp. 126—127°,

Entmethylierung zu XV : 3 g XVI werden mit 40 g HJ (d = 1,5) 1% Stunden unter
Riickfluss gekocht. Darauf wird mit viel 2-n. H,80, verdiinnt und auf 0° abgekiihlt.
Die schmierigen Kristalle absaugen, mit Wasser waschen und trocknen. Kristalle 2mal
im Vakuum sublimieren (Olbad 100—1159), umkristallisiert aus Alkohol-Ather, Smp. 162—
164°, Mischschmelzpunkt mit XV gleich.

1-Thiochromon-2-carbonsdure (XXXIX) und Ester (XXXVIII). a)
Phenylmercapto-bernsteinsiure: 27,5 g (1/, Mol) Thiophenol werden in 200 cm?3 Wasser
gelost, welches 10 g (1/, Mol) NaOH enthilt, und eisgekiihlt. Zu dieser Mischung wird eine
eiskalte Losung von 38,1 g (1/, Mol) Chlorbernsteinsaure in 100 cm?® Wasser zugetropft,
wobei das sich ausscheidende Thiophenol durch Zutropfen von eiskalter NaOH wieder in
Losung gebracht wird. Nach kurzem Stehen wird 30 Minuten auf dem Dampfbad erwirmt,
mit Kochsalz gesittigt und nach dem Abkiihlen mit HCl angesiuert. Mehrmals mit viel
Ather ausschiitteln, Ather iiber Na,S0, trocknen und abdampfen. Zur weiteren Reinigung
wird der Riickstand in moglichst wenig Natriumhydrogencarbonatwasser gelsst, die Lo-
sung mit Kochsalz gesittigt und 2mal mit Ather ausgeschiittelt; Ansiuern der wisserigen
Lésung mit HCl und Aufnehmen des Oles in Ather. Atherriickstand am Vakuwn trocknen.
Rohausheute 40 g farbloses Ol.

C1oH;00,8 (226,24) Ber. —COOH 39,79%, Gef. —COOH 41,209,

b) I-Thiochromanon-2-carbonsdure: o) Ringschluss mit H,SO,: 35 g Phenylmercapto-
bernsteinsidure (Rohprodukt) werden in 250 cm? konz. H,SO, gelést und 10 Stunden bei
20° stehengelassen. Die rotbraune Losung wird darauf auf Eis gegossen und stark ge-
kiihlt. Niederschlag abnutschen, mit eiskaltem Wasser waschen. Umbkristallisieren aus
viel Wasser; Smp. 156—157%. Ausbeute: 4,5 g.

C1oHg04S (208,22) Ber. —COOH 21,619, Gef. —COOH 21,60%

/) Ringschluss mit AlCl%): 22,6 g (0,1 Mol) Phenyl-mercapto-bernsteinsiure (Roh-
produkt) werden mit 45,8 g (0,22 Mol) PCl; umgesetzt. Darauf wird unter Zusatz von 3mal
je 50 cm? absolutem Benzol das gebildete POCl; im Vakuum abdestilliert. In einen 500 cm?
fassenden Dreihalskolben mit Riihrer, Thermometer und Tropftrichter werden19¢ (1,4 Mol)
AICl, in 140 cm?® absolutem Benzol unter Riihren auf 0° gekiihlt. Das Sidurechlorid wird
darauf langsam zugetropft, wobei die Innentemperatur nicht iiber 10° steigen darf. Sobald
alles Saurechlorid zugetropft ist, wird noch 2 Stunden unter Eiskiihlung, darauf 4 Stunden
ohne Eisbad geriihrt. Unter Riithren wird mit 200 cm3 HCl-Wasser (1:1) vorsichtig zer-
setzt, wobei die Temperatur nicht tiber 15° steigen darf. Benzolschicht im Scheidetrichter
abtrennen und wésserige Phase 2 mal mit viel Ather ausschiitteln; Ather und Benzol-
schicht mit gesittigter Kochsalzlgsung waschen, tiber Na,SO, trocknen und eindampfen.
Der Riickstand wird in moglichst wenig Natriumhydrogencarbonatwasser gelost und 2mal
mit Ather geschiittelt. Wisserige Phase mit Kochsalz sattigen, mit HCl ansiuern und
stark kiihlen. Kristalle abnutschen, mit wenig eiskaltem Wasser waschen und aus Wasser
umkristallisieren. Smp. 155—157°. Ausbeute 4,6 g.

C1oHgO3S (208,22) Ber. -—COOH 21,61%, Gef. —COOH 21,487%,

¢) 1-Thiochromanon-2-carbonsiure-tetrahydro-furfurylester:  viskoses, gelbes Ol
Sdp. o, 197—199°.

d) I-Thiochromon-2-carbonsiure-tetrahydro-furfurylester (XXXVIII): 9 g 1-Thio-
chromanon-2-carbonsiure-tetrahydro-furfurylester werden ‘in 30 cm® Eisessig gelést und
portionenweise mit einer Losung von 4,9 g Brom in 20 ¢cm? Eisessig versetzt. Nach ca.
10 Minuten ist das Brom verbraucht. Es wird noch 20 Minuten stehengelassen, darauf

1) Vgl. H. Simonis & A. Elias, B. 48, 1499 (1915).
2y Vgl. W. 8. Joknson & H.J.Glenn, Am. Soc. 71, 1092 (1950).
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mit Wasser versetzt, die 6lige Abscheidung in Ather aufgenommen, dieser gut mit Wasser
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, abgedampft und der Riickstand mit etwas Toluol
im Vakuum getrocknet. Dieser wird in 50 em? Pyridin gelost und 45 Minuten unter Ein-
leiten von N, erhitzt. Die abgekiihlte Losung wird mit viel verdiinnter HCl versetzt, wobei
der Ester auskristallisiert. Abnutschen, Kristalle mit verdiinnter HCl und Wasser waschen ;
umbkristallisieren aus Methanol und etwas Kohle. 6,8 g gelbliche Prismen ; Smp. 110—111°9,

CsH,,0,8 Ber. C 62,05 H 4,86 8 11,04%

(290,32) Gef. ,, 62,20 ,, 4,99 ,, 10,66%

e) I-Thiochromon-2-carbonsiure (XXXIX): 3 g Tetrahydro-furfurylester werden
in 30 cm3 Alkohol gelést, mit 50 cm? 4-n. H,S0, unter N, 8 Stunden am Riickfluss ge-
kocht. Nach dem Abkiihlen mit etwas Wasser verdiinnen, Kristalle abnutschen und mit
Wasser waschen. Zur Reinigung wird die Séure in moéglichst wenig Natriumhydrogen-
carbonatwasser geldst, von etwas unverindertem Ester abfiltriert und durch Ansiuern
gefillt. Den volumindsen Niederschlag abnutschen, mit Wasser waschen und trocknen.
Schwer 16slich in Alkohol und Wasser, sehr schwer in Aceton. Aus Alkohol-Aceton gelb-
liche Nadeln; Smp. 234—235° (Zers.).

CoH05S8 (206,21) Ber. —COOH 21,849, Gef. —COOH 21,03%,

Der zu tiefe Carboxylwert ist moglicherweise durch Kristallwasser bedingt, welehes
selbst bei lingerem Trocknen im Vakuum nicht entfernt werden konnte.

Chromon-2-.carbonsidure (XVII)!). In einem 4 Liter-Rundkolben mit Riick-
flusskiihler und Riihrer werden 272,1 g (2 Mol) 0-Oxy-acetophenon und 876,5 g (6 Mol)
Oxalséure-didthylester vorgelegt. Unter Eiskiihlung und starkem Riihren werden portio-
nenweisc 144,1 g (6 Mol) Natriumhydrid zugegeben. Von Zeit zu Zeit wird das Eisbad
entfernt, um dic Reaktion zu kontrollieren. Wenn alles Natriumhydrid zugefiigt ist, wird
noch 30 Minuten unter Kiihlung geriihrt, darauf noch ca. 2 Stunden beiZimmertemperatur.
Die Mischung wird nun 1 Stunden erwirmt (Olbad 1009) und iiber Nacht stehengclassen.
In einem grossen Becherglas mit Riihrer werden 450 cm?® Eisessig, 1,5 Liter Wasser und
1 kg Eis vorgelegt; das gelb-braunliche Reaktionsprodukt wird im Morser pulverisiert
und portionenweise unter Riihren zugegeben (das Natriumhydrid ist meistens vollstindig
umgesetzt). Darauf wird noch 1 Stunde weitergeriihrt, die Mischung in Ather aufgenom-
men, dieser mit Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Der Riickstand wird mit
etwas Xylol am Vakuum getrocknet, in 400 cm? Eisessig und 25 cm? konz. HC! aufgenom-
men und 30 Minuten unter Riickfluss gekocht. Die siedende Losung wird darauf zur Ver-
seifung des Esters mit 300 cm3 warmer 4-n. H,SO, versetzt und weitere 12 Stunden unter
Riickfluss gekocht. Abkiihlen lassen, mit etwas Wasser verdiinnen und Niederschlag ab-
nutschen. Der Riickstand wird mit etwas kaltem Eisessig, dann mit viel Wasser und
zuletzt mit etwas 50-proz. Alkohol gewaschen. Smp. 256—263° (Zers. Gasentwicklung!).
Ausbeute 310 g Saure.

4-Thiochromon-2-carbonsiure (XVII). a) 4 g 4-Thiochromon-2-carbon-
siure-ithylester (XIX) werden mit 40 cm® Alkohol und 40 cm?® 4-n. H,SO, 10 Stunden
unter Riickfluss gekocht. Darauf wird der Alkohol im Vakuum etwas abgesaugt, mit
Wasser verdiinnt und der Niederschlag abgenutscht. Riickstand im Natriumhydrogen-
carbonatwasser losen, von unverindertem Ester abfiltrieren, Filtrat ansiuern, Nieder-
schlag abnutschen und mit Wasser waschen. Aus Alkohol-Wasser griine Nadeln; Smp. 202-
205° (Zers.).

C1oHs0,8 Ber. C 58,24 H 2,93 S 15,66 —COOH 21,82%,
(206,21) Gef. ,, 58,22 ,, 2,99 ,, 15,15 »s 21,689,

b) 3 g 4-Thio-chromon-2-carbonséure-athylester (XIX) werden mit 40 cm?® Alkohol
und 30 cm? 2-n. Na,CO; 20 Minuten unter Riickfluss gekocht. Im Vakuum etwas ein-
engen, mit Wasser versetzen und Kristalle abnutschen. Aus Alkohol griine Nadeln,
Smp. 202—205¢ (Zers.).

CoH0,S (206,21} Ber. —COOH 21,829, Gef. —COOH 21,369,

1) Vgl. 8. Ruhemann et al., Soc. 77, 1179 (1900).
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Entschwefelung von XIX zur Chromon-2-carbonsiure : 4 g 4-Thiochromon-2-carbon-
saure-dthylester (XIX) werden in 40 cm?® Eisessig und 40 cm3 4-n. H;S0, 10 Stunden
unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung wie unter a). Weisse Kristalle; Smp. 256—264°
(Zers.), Mischschmelzpunkt mit Chromon-2-carbonséure gleich.

CcH0, (190,14) Ber. —COOH 23,679, Gef. —COOH 23,25%,

Didithylamino-ithylester XXXIV: 4 g Chromon-2-carbonséure und 1,8 g Diathyl-
amino-chlorithan werden unter Riihren erwirmt (Olbad 110—115°). Die Mischung ver-
fliissigt sich, wird langsam z&h und erstarrt (nach ca. 8—10 Min.). Das Reaktionsprodukt
wird in absolutem Alkohol gel6st, mit absolutem Ather versetzt und kaltgestellt. Kristalle
abnutschen und mit Ather waschen. Umkristallisieren aus Alkohol-Ather; Smp. 187-189°.

CHyO,N, HCL (325,78)  Ber. N 4,30 HCI 11,19% Gef. N 4,32 HCI 11,26%

Das Hydrochlorid I6st sich sehr leicht in Wasser. Mit Ammoniak schwach alkalisch
gemacht, scheidet sich sofort ein Ol ab, das wieder in Losung geht. Beim Ansduern fallt
die Chromon-2-carbonséiure, Smp. 256—264° (Zers.), aus. In wisseriger Losung wird das
Hydrochlorid bei Zimmertemperatur innerhalb 48 Stunden vollstindig hydrolysiert.

Monomethylamid XXXVI: 5 g Chromon-2-carbonsiure-athylester!) werden in
50 cm?3 absolutem Alkohol gelost und portionenweise unter Kiithlen mit 6,3 g Monomethyl-
amin versetzt. Nach 2 Tagen werden die Kristalle abgenutscht und aus Methano! um-
kristallisiert; Smp. 223—22409,

C,,;H,0,N (203,19) Ber. N 6,89% Gef. N 6,87%
4-Thio-monomethylamid X XX VI: Aus Alkohol braun-rote Nadeln; Smp. 196—198°
(Sintern bei 1859).
C,H;O,NS8 (219,25) Ber. N 6,39 S 14,629, Gef. N 6,57 8 14,759

Monodthylamid XXXVII: Analog XXXVI hergestellt. Aus Methanol Nadeln;

Smp. 218—219°.
C H,,O,N (217,22) Ber. N 6,45%, Gef. N 6,399

3-Methyl-chromon-2-carbonsiure-ithylester (XX XII): Aus 50 g (}/3 Mol) o-Oxypro-
piophenon, 146 g (1 Mol) Oxalsiure-didthylester und 24 g (1 Mol) Natriumhydrid analog
der Chromon-2.carbonsdure (XVII) hergestellt. Nach dem Ringschluss in Eisessig-HCl
wird der Ester nicht verseift, sondern der Eisessig im Vakuum zum grossten Teil abge-
dampft, der Riickstand in Ather aufgenommen, dieser mit Wasser, Sodalésung und Was-
ser gewaschen, iiber Na,S0, getrocknet und abgedampft. Riickstand destilliert: Sdp. .
153-—158%; Ausbeute 56 g. Aus Alkohol Nadeln; Smp. 89—90°.

C;H,,0, (232,23) Ber. C 67,23 H 5,219 Gef. C 67,13 H 5,00%
Amid: aus Alkohol Nadeln; Smp. 2482499,
CH,O,N (203,19) Ber. N 6,899, Gef. N 6,90%
3-Methyl-chromon-2-carbonsiure: Aus Athylester XXXII durch Verseifen
in Eisessig mit verdiinnter H,SO,. Aus Alkohol Prismen; Smp. 233—234°.
C,H 0, (204,17) Ber. —COOH 22,04% Gef. —COOH 22,049,
3-Methyl-chromon-2-carbonsiure-n-butylester (XXXIIT): Sdp. o5 150—155% aus
Alkohol Smp. 36—37°.
C;sH,40, (260,28) Ber. C 69,21 H 6,20% Gef. C 69,40 H 6,489,

Die C-, H- und S-Bestimmungen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium von
Herrn Aug. Peisker-Ritter, Brugg, ausgefiihrt.

Die UV.-Spektren wurden mit einem DBeckman-Spektrophotometer, Modell DU,
aufgenommen.

1) 8. Ruhemann et al., Soc. 79, 472 (1912).
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Zusammenfassung.

1. Es wird die Herstellung einiger einfacher Chromon-Derivate
beschrieben.

2. Die UV.-Spektren der Chromon-2-carbonsidure und ihres Te-
trahydro-furfurylesters sowie die Spektren ihrer 1-Thio- und 4-Thio-
Derivate werden beschrieben und besprochen.

3. Bekannte und neue Chromon-Derivate werden am isolierten
Kaninchenherzen auf ihre coronardilatatorische Wirkung untersucht
und mit Khellin verglichen. Einige Chromon-2-carbonsiure-Deri-
vate zeigen dabei eine bedeutung stirkere Wirkung als Khellin.

‘Wissenschaftliche Abteilung, Dr. A. Wander AG., Bern;
Leiter: P. D. Dr. med. G. Schonholzer.

86. Die Isolierung von Sempervirin aus Mostuea Buchholzii

von E. Gellért und H. Schwarz.
(7. 1L 51.)

Uber die Inhaltstoffe der Mostuea-Arten (Loganiaceen) weiss
man bis heute nur wenig. A. Chevalier') hat festgestellt, dass ,,Sata
mbwanda‘‘, eine Pflanzenwurzel, die die Einwohner Gabons als Stimu-
lans und Aphrodisiacum verwenden, von Mostuea gabonica oder M.
stimulans stammt. Uber die letztere Pflanze gibt er in seiner Arbeit
einige botanische Einzelheiten. 1949 haben R. Paris & H. Moyse-
Mignon?) aus M. stimulans zwei Alkaloide isolieren konnen, das eine
als kristallines Nitrat oder Tartrat, das andere in Form der freien
kristallinen Base. Sie weisen darauf hin, dass das erste Alkaloid dhn-
liche Eigenschaften wie Sempervirin, das zweite wie Gelsemin hat.

Durch Zufall sind wir in den Besitz je einer kleinen Menge zweier
Mostuea-Arten gekommen?3). Die eine wurde vom botanischen Institut
der Universitit Ziirich als M. Buchholzii, die andere als M. gabonica
bestimmt.

Der eine von uns?) hat kiirzlich darauf hingewiesen, dass bei
Indolalkaloiden recht héufig relativ schwache, farblose Basen mit
starken, intensiv gelb gefirbten Basen vergesellschaftet vorkommen.

1) A. Chevalier, C.r. 223, 767 (1946).

2) R. Paris & H. Moyse-Mignon, C. 1. 229, 86 (1949).

3) Wir verdanken diese Pflanze der Freundlichkeit von Herrn Dr. P. Speiser (Afrika-
expedition der Universitat Basel 1950), der die Pflanzen zwischen den Dérfern Yombi und
Guidoma ander Strasse Fougamou-Mouilla, Gabon, A.E.F.am 11, Mai fiir uns gesammelt hat.

4y H. Schwarz & E. Schlittler, Helv. 34, 629 (1951).





