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Ather-Athanol (3+1), trocknen der vereinigten Phasen mit Natriumsulfat und Filtration. Zugabe
einer dtherischen Oxalsdurelésung und Kristallisation des Niederschlages aus Athanol. Schmp.
von 11b *Oxalsiure 157,5-158,5° (Lit.* 160° korr.).

4-Imidazolpropionsiurepropylester (11c¢)

Analog 11a mit absol. Propanol. Ausb.: 88 % d.Th. Da das 6lige Hydrochlorid nicht kristaltisier-
te, wurde es in die Base iiberflihrt und aus dieser mit dtherischer Maleinsiurelosung das Maleinat
dargestellt. Schmp. von 11¢ *Maleinsiure 96—-97° (Athanol/Ather).

CoH14N2 0, - C4Hs04 (298,3) Ber.: C 52,34, H 6,08, N 9,39; Gef.: C 52,39, H 6,18, N 9,43.

trans-Urocaninsiuremethylester (12)

0,9 g Urocaninsiure wurden mit 30 ml absol. Methanol versetzt und unter Einleiten von HCl-Gas
2 Std. gekocht. Beim Erkalten kristallisierte 12 - HCl in farblosen Prismen. Schmp. von 12 - HC1
233-235°. Schmp. von 12 90-92° (Lit.” 79-81°), Ausb.: 81 % d.Th.

C;HgN,O, - HC1 (188,6) Ber.: C 44,57, H 4,81, N 14,85; Gef.: C 44,29, H 5,09, N14,92.
23 T. Fujisawa, Japan Pat. 23.094 (1963).

Anschrift: Prof. Dr. W. Schunack, 65 Mainz 1, Saarstrafie 21 [Ph 367]

K. Gorlitzer

Anellierte Chromone aus heterocyclischen 1,3-Dicarbonylverbindungen®

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Freien Universitit Berlin
(Eingegangen am 3. September 1973)

Die heterocyclischen 1,3-Dicarbonylverbindungen 2b, 2d, 6c und 9b lassen sich mit Polyphos-
phorsiure (PPS) zu den Chromonen 3a, 3b, 7 und 10 cyclisieren. Die 1,3-Dicarbonylverbindun-
gen 2,6, 9 und 11 sind vollstindig enolisiert; die Enolisierungsrichtung und H-Briickenbindung
wird diskutiert. Das Dibenzoylmethan-Derivat Sc liegt ais chelatisiertes Diketon vor. Die Struk-
turbeweise werden mit spektroskopischen Methoden gefiihrt.

Anellated Chromones from Heterocyclic 1,3-Dicarbonyl Compounds

The heterocyclic 1,3-dicarbonyl compounds 2b, 2d, 6¢ and 9b cyclize with polyphosphoric
acid (PPA), forming the chromones 3a, 3b, 7 and 10. The dicarbonyl compounds 2,6,9 and 11
are completely enolised; direction of enolisation and hydrogen bonding are discussed. The

*  Vorgetragen anliflich der Tagung der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft, Marburg,
Oktober 1972.
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dibenzoylmethane derivative Sc represents a chelated diketone. Structures are elucidated by
spectroscopic methods.

Eidenl) und Dobinsky gelang die Darstellung von Chromono-[2,3-b] indol aus 3-(2*-Hydroxy-
benzoyl)-oxindol durch Erhitzen in methanolischer Salzsdure. Im Rahmen von Untersuchungen
itber die Enolisierungstendenz und -richtung von -Dicarbonylverbindungen war w. a. 2-Benzoyl
3-hydroxy-indol (2a) synthetisiert worden. Es war daher naheliegend zu versuchen, iiber das
2'-Hydroxy-benzoyl-Derivat 2b durch Cyclisierung zu dem isomeren Chromono-{3, 2-b]-indol
(3a) zu gelangen.

Auch die Synthese von Benzofuro [3,2-b] [1] - und Benzothieno [3,2-b] [1] -chromon soll-
te entsprechend durchfiihrbar sein.

Reaktion von (N-Methyl-) Anthranilsduremethylester mit (2-Hydroxy-) a-Brom-
acetophenon ergab die N-Alkylierungsprodukte 1, die durch anschlieBende intramo-
lekulare Esterkondensation (“Dieckmann-Kondensation™) zu den 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen 2 umgesetzt werden konnten. 2a lie sich auch durch Umsetzung von
Kalium-anthranilat mit a«-Brom-acetophenon, Trennung des Gemisches aus 2-(Phen-
acyl-amino)-benzoesiure (1e) und 2-(Phenacyl-amino)-benzoesiurephenacyl-ester
(1f) und Dieckmann-Kondensation des Esters gewinnen.

Wihrend 1a und lc als Ole anfielen und nicht weiter gereinigt wurden, wurden
1b und 1d als kristalline Produkte isoliert. Die Cyclisierung der Heterocyclen 2b
und 2d zu den Chromonen 3a und 3b gelang mit Polyphosphorséure als Konden-
sationsmittel, wihrend Erhitzen in methanolischer Salzsiure keine zufriedenstel-
lenden Ergebnisse brachte.
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Derivate des Benzofuro [3,2-b] [1]-chromons sind bereits dargestellt worden??.
Der angewandte Syntheseweg (Hosch-Keton-Synthese, Dieckmann-Kondensation
zur B-Dicarbonylverbindung, Cyclisierung zum anellierten Hydroxy-chromon in

1 F. Eiden und H. Dobinsky, Synthesis 1970, 365.

2 R. Bryant und D. L. Haslam, J. chem. Soc. (London) 1965, 2361.
3 R. Bryant, J. chem. Soc. (London) 1965, 5140.
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MeOH/HC)) ist jedoch zur Darstellung des heterocyclischen Grundkorpers 7 nicht
brauchbar, da in erster Stufe statt des notwendigen Ketons ein Iminoester gebildet
wiirde. Der Versuch 6c¢ analog zur Synthese von 2-Benzoyl-3-hydroxy-cumaron”
durch Umsetzung des Natrium-Salzes von Salicylsaureestern mit 2-Hydroxy-a-brom-
acetophenon in Xylol darzustellen, mifilang (s. aber Darstellung von 9). Wenn man
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jedoch entsprechend der Synthese des Dibenzoylmethan-Derivates 5b*) verfihrt,

so erhilt man durch Umsetzung von 2-Acetoxy-benzoylchlorid mit 2-Hydroxy-
acetophenon in Pyridin 4c und daraus durch Baker-Venkataraman-Umlagerung bei
gleichzeitiger Entacetylierung 2,2 -Dihydroxy-dibenzoylmethan (5¢). Nach dem be-
schriebenen Verfahren (Weg A) konnte Sb in guten Ausbeuten, Sc jedoch nur als Ne-
benprodukt isoliert werden. Aus 5 wurden nach dem Verfahren von Geissman®)
durch Brom-Substitution und anschlieBende HBr-Abspaltung unter Ringschluf} die
Benzofuranderivate 6 erhalten. Die Synthese von 6c lie} sich entscheidend verbes-
sern, wenn durch Abwandlung der Auwers-Synthese®”) in einer “Eintopfreaktion™)
2-Hydroxy-a-brom-acetophenon mit 2-Acetoxy-benzoylchlorid in Aceton in Gegen-
wart von Kaliumcarbonat umgesetzt wurde. Veresterung, Baker-Venkataraman-Um-
lagerung, Ringschlu und zusitzlich Entacetylierung fiihrte direkt zu 6¢ (Weg B).

6¢, mit PPS behandelt, ergab 7, wihrend 6b — obwohi der Struktur nach ein phe-
nyloger Carbonsiureester — unter diesen Bedingungen unverindert blieb. (vgl
Schema 1).

Setzt man das Natrium-Salz des Thiosalicylsiuremethylesters in Methanol mit 2-
Hydroxy-a-brom-acetophenon um, so erhilt man den S-alkylierten Ester 8b, der
durch Dieckmann-Kondensation zu 2-(2'-Hydroxy-benzoyl1)-3-hydroxy-thionaphthen
cyclisiert (9b). 9b lafit sich mit PPS zum anellierten Chromon 10 kondensieren.

9b wird direkt gewonnen, wenn in Xylol gearbeitet wird.
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W. Baker und D. W. Besly, J. chem. Soc. (London) 7940, 1103.
T. A. Geissman und A. Armen, J. Amer. chem. Soc. 77, 1623 (1955).
K. v. Auwers, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 2192 (1910).
E. M. Philbin, W. I. A. O’Sullivan und T. S. Wheeler, J. chem. Soc. (London) 1954, 4174.
S. K. Grover, A. C. Jain, S. K. Mathur und T. R. Seshadri, J. Indian chem, Soc. 7, 382
(1963).
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Versuche, Polymethin-Farbstoffe aus den anellierten Chromonen 3, 7 und 10 durch Reaktion mit
CH-aciden Verbindungen (z. B. N,N-Dimethyl-barbitursiure) in Acetanhydrid/Eisessig nach
Eiden” darzustetlen, waren ergebnislos. Es wurde stets nur Ausgangsprodukt isoliert, obwohl
rote-violette Firbungen, vermutlich durch partielle Ringéffnung des Chromonringes sowie
Salzbildung bedingt, auftraten.

Strukturbeweise

Als Synthese-Zwischenprodukte fallen die 1,3-Dicarbonylverbindungen 2, 5, 6 und 9 an, die
in einer oder im Gleichgewicht mit mehreren tautomeren Strukturen vorliegen konnen. Von Di-
benzoylmethanenm) ist bekannt, daf sie im Kristall und in Losung ausschlieflich in der Enol-
Form vorliegen. Das symmetrische Molekiil 5¢ erlaubt jedoch eine optimale Stabilisierung durch
H-Briickenbindung auch in der Diketon-Struktur. 5b ist intensiv gelb gefirbt, S¢ nahezu farb-
los. Das UV-Spektrum von 5b (A max 372 nm, CHCl3) unterscheidet sich deutlich von dem von
5¢ (A max 339 nm, CHCl3); in Methanol nehmen die Elektronenspektren dagegen dhnliche Ge-
stalt an. Dies weist darauf hin, dafl zumindest in unpolaren Losungsmitteln Sb in der einen, Sc¢
in der anderen desmotropen Form stark fiberwiegt oder gar ausschlielich vorliegt. Die Bestim-
mung des Enol-Gehalts der Dibenzoylmethan-Derivate aus den Extinktionskoeffizienten der
UV-Maxima in polaren Lésungsmitteln ist dagegen nicht mogtich. Mit Eilfe der ' -NMR-
Spektroskopie erhilt man diese Daten und den Strukturbeweis fiir 5b und Sc. Im NMR-Spektrum
von 5b in CDCl; treten neben dem Singulett fiir die OCH3-Gruppe bei 8 3,97 ppm im Bereich
der aromatischen Protonen ein Signal fiir ein Methin-Proton (s 7,25 ppm), sowie scharfe Peaks
fiir die OH-Protonen bei 12,10 ppm (Phenol, chelatisiert) und 15,53 ppm (Enol, chelatisiert)
auf; eine Resonanz fiir eine -CH,-Gruppe fehlt. 5b liegt also erwartungsgeméf) ausschlieflich in
der Enolform (II) vor. In polarem Medium (A ceton-dg) werden jedoch 2 Signale fiir die OCH3-
Gruppe registriert bei 4,00 ppm (Enol) und 3,68 ppm (Diketon) und zusitzlich ein Singulett
fiir die Methylen-Protonen des Diketons bei 4,65 ppm. Ein Vergleich der Intensitdten der Signa-
le ergibt nun in einfacher Weise den Enolisierungsgrad der Verbindung. Er betrigt 73 % fiir die
0,25m-Losung. Auf Zusatz von D, O erfolgt Austausch der OH- und aciden Methylen-Protonen.
Das NMR-Spektrum von Sc¢ in CDCl3 zeigt folgende Resonanzen: s 4,63 ppm (2,0 H; -CH;-),
m 6,75 — 7,90 ppm (8,0 H; arom. H), s 11,87 ppm (2,0 H; -OH, chelatisiertes Phenol). Sc liegt
im Gegensatz zu 5b als Diketon (I) vor. Die Untersuchung von Sc im polaren Aceton-dg ergab
fiir das CH,-Signal jedoch nur eine Intensitit, die 1,75 Protonen entsprach. Daraus errechnet
sich der Enolgehalt der 0,25m-Lésung zu 12,5 %. Die Signale fiir OH-Protonen und CH;-
Singulett verschwinden bei D, O-Zusatz. Im IR-Spektrum zeigen b und Sc weder im Kristall
(XBr), noch in Losung (CHCl3) eine OH-Absorption im Bereich von 3500 — 3200/cm, wodurch
das Vorliegen einer nicht chelatisierten Struktur ausgeschlossen werden kann. Intensive C=0-
Chelatbanden bei 1600/cm (5b in KBr/CHCl3) und 1615 bzw. 1630/cm (5¢ in KBr/CHCl3) las-
sen auf das Vorliegen sehr fester intramolekularer OH--O-Wasserstoffbriicken schlieften. Der
Vergleich der IR-Spektren in KBr und in Lsung ergibt ferner, daff im Kristall §b als Enol (II),
5c jedoch als Diketon (I) vorliegen muf. Sc diirfte meines Wissens das erste C;-unsubstituierte
Dibenzoylmethan-Derivat reprisentieren, fiir das eine Diketon-Struktur nachgewiesen werden
kann,

Die Struktur der heterocyclischen 1.3-Dicarbonyl-Verbindungen 2, 6 und 9 wurde stets in
der cis-EnolForm (III) mit endocyclischer Doppelbindung wiedergegeben. Daneben sind auch

9 F. Eiden, Arch. Pharmaz. 295, 127 (1962).
10 S. Bratan und F. Strohbusch, Chem. Ber. 105, 2284 (1972) et. loc. cit.
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die Tautomeren mit Diketon-Struktur (IV), die cis-Enol-Form mit exocyclischer Doppelbindung
(V), sowie trans-Enole denkbar.
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Zur Bestimmung des Enolisierungsgrads eignet sich am besten die lH-NMR—Spektroskopie, die
auch Aussa%en iiber die Enolisierungsrichtung gestattet, obwohl der endgiiltige Beweis dafiir
nur durch ' O—NMR-Spektrenll zu erbringen sein dirfte.

Die NMR-Spektren der 1,3-Dicarbony}Verbindungen 2, 6 und 9 zeigen im Bereich der Re-
sonanz aromatischer Protonen eine Aufspaltung der Muitipletts im Verhiltnis 3 (H2"5"%) )
: 6 bzw. 2 (H?*%') : 1 (H*) : 6 fiir die Substanzen 2a, 2¢c, 6a und 9a (R = H) und von 1 (H) :
1 (H4) : 6 bei den Derivaten 2b, 2d, 6¢ und 9b. Da ein Methin-Proton-Signal der Diketo-Form
(IV) nicht nachweisbar ist, kommt nur ein Gleichgewicht zwischen den cis-Enolen (III)== (V)
in Frage, die auf Grund der Moglichkeit zur Chelatbildung gegeniiber trans-Enolen begiinstigt
sein sollten. Zur Losung des Problems sollten Modellsubstanzen (11) beitragen, die in 2-Stellung
des Heterocyclus einen Acyl-Rest tragen, der die Eigenschaften des Systems hinsichtlich Enoli-
sierungsrichtung und -tendenz nur unwesentlich verindert.

Die NMR-Spektren von 11 weisen getrennte Multipletts der aromatischen Protonen im Verhilt-
nis 1 (H4) : 3 auf; auch diese Verbindungen sind vollstindig enolisiert.

Der Vergleich mit den NMR-Spektren von 2, 6 und 9 erlaubt auf Grund der differenzierten
chemischen Verschiebungen der aromatischen Protonen eine genaue Zuordnung und damit einen
indirekten Strukturbeweis zugunsten der EnolForm (III). Die Protonen H 28" bzw. H®' erschei-
nen stets bei tiefstem Feld, erst dann folgt die Resonanz fiir das H*-Proton. Mit Sicherheit darf
die Struktur 11a und 11b als bewiesen angeschen werden, da hier die Entscheidung zwischen
den Enol-Formen mit einer 2-Formyl bzw. 2-Hydroxy-methylen-Gruppe eindeutig getroffen
werden kann. Signale bei ca. 10 ppm miissen dem Formyl-Proton zugeschrieben werden. Der
indirekte Strukturbeweis fiir die f-Dicarbonylverbindungen 2, 6, 9 und 11 wird dadurch erhir-
tet, da® nur bei Vorliegen einer “endocyclischen Doppelbindung” der aromatische Charakter
und damit der energieirmste Zustand der Heterocyclen wiedergegeben wird.

11 B. L. Silver und Z. Luz, Quart. Rev. 2/, 458 (1967) et loc. cit.
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Fiir 2, 6, 9 und 11 sollte man bei Vorliegen der cis-Enol-Form (III) dhnlich wie bei offenket-
tigen 1,3-Diketonen in unpolaren Medien ¢in Signal fiir das Enol-Proton bei ca. 15 ppm12 13)
erwarten kdnnen. Es werden jedoch — und auch dies nur bei den S-haltigen Substanzen — chemi-
sche Verschiebungen beobachtet, die fiir das OH-Proton in chelatisierten aromatischen 2-Hydro-
xy-carbonylkverbindungen typisch sind (bei 11 — 13 ppm)12 13),

Substanzen mit O und N als Heteroatom weisen sogar nur Resonanzen fiir das Eno}OH zwi-
schen 9 und 11 ppm auf. Das Vorliegen von trans-Enolen ist unwahrscheinlich, da kein Grund
fiir sterische Hinderung besteht. Derartige Ergebnisse sind vielmehr zu erwarten, wenn ungiinsti-
ge Bindungswinkel die Ausbildung einer energetisch optimalen H-Briicke verhindern. Dreiding-
Modelle zeigen, daf die O O-Abstinde und der Bindungswinkel §§ in der H-Briicke am gering-
sten sind, wenn der Heterocyclus S enthilt. Dies steht in Einklang mit den experimentellen Be-
funden.

Eine Antwort auf die Frage der Art und Stirke der H-Briickenbindung gibt das Schwingungs-
spektrum. Die IR-Spektren von 2, 6 und 9 (in CHCly) weisen Carbonylbanden zwischen 1600
und 1615/cm auf, fiir 11 findet man (in KBt/CHCl3) Absorptionen bei 1615 — 1630/cm. Die-
se beachtliche Verschiebung der CarbonykFrequenz wird mit einer “konjugierten Chelation”M)ls)
erklirt, die auch zu grofien Verinderungen im OH-Gebiet des Spektrums fiihrt. Die meisten der
untersuchten Verbindungen zeigen weder im Kristall noch in Losung Absorptionen der OH-
Gruppe im Bereich von 3500 — 3200/cm. In wenigen Fillen konnte jedoch eine OH-Valenz-
schwingung in KBr um 3300/cm registriert werden, die bei Aufnahme des IR-Spektrums in
CHCly verschwand. Dies 1488t auf Eigenassoziationen schlieffen, deren intermolekulare Bindun-
gen in unpolaren Lésungsmitteln aufgebrochen werden und in ausreichender Verdiinnung zur
Stabilisierung in der intramolekularen H-Bricke fithren.

Aus den UV-Spektren von 2, 6, 9 und 11 ergibt sich eine gesetzmiiRige Abhingigkeit des
langwelligen Absorptionsmaximums vom Substituenten in 2-Stellung, sowie vom Heteroatom
der 1,3-Dicarbonylverbindung. Es gilt A max (nm) :

R=%~© > > C—H > C—CHy und X=NCH; > NH > S >0
0 0 0 0

Acetylierung bewirkt, dafl das langwellige Maximum nicht mehr auftritt.

In Abb. 2 und 3 sind die UV-Spektren der anellierten Chromone 3a, 3b, 7 und 10 wiedergege-
ben. Die Elektronenspektren in konz. H,SO4 weisen, hervorgerufen durch die Protonierung des
Carbonyl-Sauerstoffs, bathochrome Verschiebungen des langwelligen Absorptionsmaximums
auf (OxonolKation).

Von den IR-Spektren der anellierten Chromone zeigt nur 7 die charakteristische Carbonyl-Va-
lenzschwingung eines -, S-ungesittigten Ketons (Pyron-Carbonyl), wihrend Verschiebungen
der CarbonykFrequenz um ca. 50/cm zu niederen Wellenzahlen gegeniiber 7 in 3a, 3b und 10
auf das Vorliegen mesomerer dipolarer Strukturen hindeuten. Die NH-Bande von 3a wurde bei
3150/cm gefunden, wegen der schlechten Loslichkeit der Substanz in unpolaren Losungsmitteln
ist die Entscheidung zwischen intra- bzw. intermolekularer H-Briickenbindung experimentell
nicht zu treffen. NMR- und Massenspektren beweisen die Struktur der Chromone.

12 R. W. Hay und P. P. Williams, J. chem. Soc. (London) 1964, 2270.

13 D. C. Nonhebel, Tetrahedron (London) 24, 1869 (1968).

14 R. S. Rasmussen, D. D. Tunnicliff und R. Brattain, J. Amer. chem. Soc. 71, 1068 (1949).
15 H. C. F. Suund K. C. Tsou, J. Amer. chem. Soc. 82, 1187 (1960).



530 Gérlitzer Arch. Pharmaz.

45

=

logg —=

35K

30 -
20 250 ) 0 400 450

Alom}——

Abb. 1: UV-Spektren von 2b, 2d, 6¢ und 9b (in Methanol)
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Beschreibung der Versuche

Schmp.: Heiztischmikroskop nach Kofler, nicht korrigiert.

UV-Spektren: Beckman-Spektralphotometer DK 1 A (in den angegebenen Losungsmitteln);
A max (nm) (log €).

IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektralphotometer 421 (in KBr bzw. CHCl3).

NMR-Spektren: Varian A 60 (Tetramethylsilan als innerer Standard in den angegebenen L&-
sungsmitteln). Die chemische Verschiebung wird in ppm nach der -Skala angegeben.
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Massenspektren: Varian MAT / CH 7; Molmasse: Mol.-M. (ms).
Die Ausbeuteangaben beziehen sich auf zweimal umkristallisierte und getrocknete Reaktions-
produkte.

2-(2'-Hydroxy-phenacyl-amino)-benzoesiuremethylester (1b)

Eine Losung von 20 mMol Anthranilsiuremethylester und 10 mMol 2-Hydroxy-&-brom-
acetophenon in 20 ml Methanol (MeOH) wird 3 Std. unter Riickflu} erhitzt. Nach Stehen iiber
Nacht werden die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt. Weie Nadeln (MeOH), Schmp.

126 — 127°. Ausb.: 49 % d. Th.

CisHisNO,4 (285,3)  Ber.: N 4,91; Gef.: N 4,98, Mol-M. 285 (ms).

UV (MeOH) : 216 (4,63), 256 (4,35), 338 (4,01)

IR:(KBr): 1675, 1665 (Ester), 1630 (CO), 1605, 1595 (C=C), 3330 (NH)

NMR (CDCl3): m 6,55 — 8,10 (8 arom. H), s 4,70 (CH,), s 3,90 (OCH3), s~ 7,9 (NH), s 11,80
(OH) :

+Fe*3: rotviolett,

2-(2'-Hydroxy-benzoyl)-3-hydroxy-indol (2b)

4 mMol (1b) werden in 25 ml Benzol gelést. 230 mg Na werden in kleinen Stiicken hinzuge-
fiigt und dann sofort 2,3 ml Methanol dazugegeben. Nach einstdg. Erhitzen unter Rickfluf® bei
schnellem Riihren 146t man abkiihlen. Die rote Losung wird mit H, O extrahiert. Mit verd. Es-
sigsdure wird auf pHé eingestellt und der gebildete gelbe Niederschlag abgesaugt. Goldgelbe Na-
deln, Schmp. 147,5 — 148,5° (Athanol/H,0). Ausb.: 59 % d. Th.

CisHy;31NO3 + H,0(271,3)  Ber.: N 5,17; Gef.: N 5,22, Mol-M. 253 (ms).

IR (KBr): 1606 (CQ), 1570 (C=C), 3405 (NH)

NMR (CD3COCD3): m 8,05 — 8,27 ®%), m 7,70 — 7,93 (H*), m 6,85 — 7,95 (6 arom. H),
s 10,05 (NH), s 10,66 (3-OH), s 11,40 (2’-OH)

+Fe™3: olivgriin
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2-(2'-Hydroxy-phenacyl-methylamino)-benzoesiuremethylester (18) und 1-Methyl-2-(2'-hydroxy-
benzoyl)-3-hydroxy-indol (2d)

60 mMol N-Methylanthranilsduremethylester und 30 mMol 2-Hydrox y-G--brom-acetophenon
in 60 ml MeOH werden 3 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Das Losungsmittel wird abdestilliert,
der Riickstand mit 50 ml Benzo! behandelt. Der gelbliche Niederschlag wird abgesangt, mit
Benzol gewaschen und getrocknet (5,8 g), danach mehrmals in H, O aufgeschlemmt und abge-
saugt. Derbe gelbe Tafeln (1d), Schmp. 99 — 100° (Athanol). Ausb.: 2,5 g

Cy7H;19NO4 (299,3)  Ber.: N 4,68; Gef.: N 4,71, MolL-M. 299 (ms).

UV (MeOH): 253 (4,18), 327 (3,87)

IR (KBr): 1695 (Ester), 1630 (CO), 1600, 1588 (C=C)

NMR (CDCl3): m 6,67 — 7,83 (8 arom. H), s 4,60 (CHy), s 3,75 (OCH3), s 3,02 (NCH3),

s 11,95 (OH)

+Fe™3: 1ot

Aus der Mutterlauge lieBen sich weie Nadeln isolieren (0,4 g). Schmp. ab 155° Zers. (Athanol)
= Hydrobromid von (1d).

IR (KBr): 1688 (Ester), 1645 (CO), 1590 (C=C), 3010 (=NH™)

a) Die saure wiBirige Waschfliissigkeit wird mit 3 n NaOH alkalisiert (Farbumschlag nach Rot).
Nach 30 Min. wird mit 3 n HCI angesduert und ein gelbes kristallines Produkt erhalten. Gold-
gelbe Nadeln (2d), Schmp. 114 — 115° (Athanol/H,0). Ausb.: 1,2 g

Ci6Hi3NO3 (267,3) Ber.: N 5,24; Gef.: N 5,22, Mo.-M. MoL-M. 267 (ms).

IR (KBr): 1605 (CO), 1570 (C=C)

NMR (CCly): m 6,7 — 7,85 (8 arom. H), s 3,45 (NCH3), s 9,73 (3-0H), s 11,10 (2'-OH)
+Fe't3: olivgriin

b) analog zu (2b) aus (1d), Ausb.: 42 % d. Th.

¢) analog zu (2¢). Ausb.: 2,4 % d. Th.

Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektren der nach a), b) und c¢) erhaltenen Produkte sind iden-
tisch.

2-Phenacylamino-benzoesiure (1e) und 2-Phenacylamino-benzoesiurephenacylester (1f)

0,1 Mol Anthranilsiure und 0,05 Mol Kaliumcarbonat werden unter Erwérmen in 55 mi HO
geldst und mit einer Losung von 0,1 Mol @-Brom-acetophenon in 75 ml Aceton versetzt. Man
erhiizt 15 Min. auf dem Wasserbad und saugt den gelben Niederschlag nach dem Abkiihlen ab.
Fast farblose Nidelchen (1f), Schmp. 178,5 — 180° (Aceton/H,0). Ausb.: 7,3 g

CxHoNO4 (373,4)  Ber.: N 3,75; Gef.: N 3,71, Mol-M. 373 (ms).

UV (MeOH): 225 (4,56), 242 (4,53), 280 (3,55), 350 (3,88)

IR (KBr): 1685 (breit), 1670 (Ester, CO', CO?), 3335 (NH)

NMR (CF3;COOH): m 7,37 — 8,67 (14 arom. H), s 5,97 (N-CH,), s 5,32 (O-CH,)

Aus der Mutterlauge werden hellgelbe alkalilosliche Nadeln (1e) gewonnen. Schmp. 190° (Zers.)
(Athanol/H, 0) (Lit."® : 190°). Ausb.: 2,8 g

IR (KBr): 1670 (breit) (COOH), 1655 (CO), 3325 (NH), 2500 — 3000 (OH)

16 M, Scholtz, Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 1648 (1918).
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2-Benzoyl3-hydroxy-indol (2a)

4 mMotl (1f) werden in 30 ml Benzol suspendiert und wie bei (2b) beschrieben behandelt und
aufgearbeitet. Goldgelbe Nadeln, Schmp. 125 — 126° (Athanol/H,0). Ausb.: 21 % d. Th.

C1sB11NO,; + H,0 (255,3)  Ber.: N 5,49; Gef.: N 5,45, Mol.-M. 237 (ms).

UV (MeOH): 248 (4,34), 329 (4,28), 385 (3,87)

IR (KBr): 1604 (CO), 1585 (C=C), 3035 (breit) (OH), 3320 (NH)

IR (CHCl): 1608 (CO), 1588 (C=C), 2995 (breit) (OH), 3450 (NH)

NMR (CD3COCD;3): m 7,80 — 8,15 (H*?"“%"), m 6,90 — 7,80_(6 arom. H), s 9,95 (NH),
0H—S'§nal im Arom.-Bereich.

+Fet: olivgriin

1-Methyl-2-benzoyl- 3-hydroxy-indol (2c)

0,1 Mol N-Methylanthranilsiuremethylester werden mit 0,05 Mol @-Brom-acetophenon in
100 ml MeOH 3 Std. unter Riickflu® erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels, Aufnah-
me des Riickstands in 200 ml Benzol, Waschen mit wenig Wasser, Bicarbonatiosung und Trock-
nen mit Natriumsulfat wird wie bei (2b) beschrieben verfahren.

Orangegelbe Kristalle, Schmp. 114 — 115° (Athanol/H,0). Ausb.: 11 % d. Th,

CisHi3NO, (251,3)  Ber.: N 5,58; Gef.: N 5,67, MoL-M. 251 (ms).

IR (XBr): 1608 (CO), 1588 (C=C)
NMR (CCly): m 6,85 — 7,90 (9 arom. H), s 3,27 (NCH3), s 10,35 (OH)
+Fet3: olivgriin

1-Methyl-2-benzoyl-3-acetoxy-indol

2b wird in 0,5 proz. NaOH gel6st und mit Acetanhydrid bei Raumtemperatur angesiuert, wo-
bei ein kristallines Produkt ausfillt. Hellgelbe Tafeln, Schmp. 130 — 131° (Athanol). Ausb.:
67 % d. Th.

CigHsNO3 (293,3) Ber.: N 4,78; Gef.: N 4,81, Mol-M. 293 (ms).

UV (MeOH): 218 (4,45), 250 (4,17), 318 (4,22)
IR (KBr): 1755 (Ester), 1620 (CO),, 11600, 1585 (C=C)
NMR (CDCI3): m 7,85 - 8,10 (H*"%"), m 7,25 — 7,80 (7 arom. H), s 3,66 (NCHj), s 1,73 (COCH3)

2-Formyl-3-hydroxy-indol (11a) 17)

Oliv-gelbe Nadeln, Schmp. 161 — 162° (H,0) (Lit.!” : 160°)

UV (MeOH): 238 (4,00), 316 (4,41), 364 (3,88)

IR (KBr): 1615 (CO), 1590 (C=C), 3315 (NH)

NMR (CD3COCD3): m 7,7 — 7,9 (H*), m 6,87 — 7,6 (3 arom. H), 5 9,99 (CHO), s 9,83 (NH)

2-Formyl-3-acetoxy-ind01”)

Gelbliche Nadeln, Schmp. 145° (Ligroin) (Lit.'” : 145°)

UV (MeOH): 237 (4,21), 310 (4,36)

IR (KBr): 1777 (Ester), 1660 (CO), 3300 (NH)

NMR (CDCl3): m 7,10 — 7,67 (4 arom. H), s 2,47 (CH3), s 9,90 (CHO), $ 9,30 (NH)

17 P. Friedlinder und S. Kielbasinski, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 3098 (1911).
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2-Acetyl-3-hydroxy-indol (11¢)
N-Acetonyl-anthranilsiurephenacylester

Eine Losung von 10 mMol N-Acetonyl—anthranilséiure18) in 20 mi Aceton wird mit 10 mMol
Tridthylamin neutralisiert und mit einer Lésung von 15 mMol Phenacylbromid in 30 ml
Aceton versetzt. Nach 3 Std. bei Raumtemperatur wird mit 100 m! H, O versetzt, der ausge-
fillte Ester abgesaugt und mit 5 proz. NaHCOj3-Lsg., Wasser und kaltem Athanol gewaschen.
Perlmuttartige Schuppen, Schmp. 156 — 157° (Athanol). Ausb.: 78 % d. Th.

Ci1gH17NO4 (311,3)  Ber.: N4,50; Gef.: N 4,49, Mol.-M. 311 (ms).

UV (MeOH): 222 (4,48), 246 (4,31), 349 (3,80)
IR (KBr): 1720 (CO, aliph.), 1695 (CO, arom.), 1685 (Ester), 1600 (C=C), 3300 (NH)
NMR (CDClg): m 7,88 — 8,22 (H**"%"), m 7,35 — 7,7 (4 arom. H), m 6,4 — 6,85 (H>"*"),

s 5,54 (OCH,), d 4,05 (J=2,5) (NCH,), s 2,22 (CH3), s 8,25 (NH)

2-Acetyl-3-hydroxy-indol (11c)

Aus N-Acetonyl-anthranilsiurephenacylester analog zu (2a). Gelbgriine Kristalle, Schmp.

154 — 156° (Athanol/H,O), nach anschlieBender Sublimation (Trockenpistole, 15 Torr):
hellgelbe Kristalle, Schmp.: 157 — 159° (Lit.’) : 161 — 161,5°). Ausb.: 32 % d. Th.

UV (MeOH): 238 (4,20), 314 (4,36), 350 (3,85)

IR (KBr): 1618 (CO), 1590 (C=C), 3350 (NH), 3240 (OH)

NMR (CD3COCD;): m 7,65 — 7,9 (H*), m 6,85 — 7,45 (3 arom. H), s 2,53 (CH3), 5 9,95 (NH)

2-Hydroxy-2'-methoxy-dibenzoylmethan (5b)4)

Gelbe Prismen, Schmp. 80° (Athanol) (Lit.¥) : 80°)
UV (MeOH): 250 (4,04), 314 (3,97), 369 (4,22)
UV (CDCl3): 251 (3,88), 315 (3,93), 372 (4,28)
+Fet3: rot

2-(2"-Acetoxy-benzoyl)-oxy-acetophenon (4c)

0,33 Mol 2—Acetoxy--benzoylchlorid19) und 0,33 Mol 2-Hydroxy-acetophenon werden in 100 mt
Pyridin 20 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Einfiihren in iiberschiissige kalte verd. HC1
wird mit Ather extrahiert. Der Ather wird abdestilliert, der Riickstand umkristallisiert. Farblo-
se Kristalle, Schmp. 93° (Athanol). Ausb.: 23 % d. Th.

C17H1405 (298,3) Gef.: Mol-M. 298 (ms)
UV (MeOH): 232 (4,32), 279 (3,41)
IR (KBr): 1755 (0OAc), 1740 (OBz), 1675 (CO), 1597 (C=C)
NMR (CDCl3): m 7,07 — 8,40 (8 arom. H), s 2,27 (COCHj), s 2,53 (OCOCH3)

2,2'-Dihydroxy-dibenzoyl-methan (5c)

50 mMol 4¢, 150 ml Toluol und 40 g Kaliumcarbonat werden 10 Std. unter Riickfluf erhitzt
und geriihrt. Es wird heif abgesaugt, mit Benzol gewaschen und getrocknet. Nach Einriihren

in viel H,O wird abgesaugt, der Riickstand in Wasser suspendiert und nach Ansiuern mit CHCly
extrahiert. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel abgezogen. Fast farb-
lose Nadeln, Schmp. 120,5°(Athanol). Ausb.: 7 % d. Th.

18 J. Houben und T. Arendt, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 3535 (1910).
19 B. Riegel und H. Wittcoff, J. Amer. chem. Soc. 64, 1486 (1942).
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CisH1204 (256,3) Gef.: MoL-M. 256 (ms)
UV (MeOH): 254 (4,18), 373 (4,06)
UV (CHCl3): 259 (4,32), 339 (3,92)
+ Fe*3: schwach rotviolett bis olivbraun

2-Benzoyl-3-hydroxy-benzo [b] furan (62)”%)

Gelbe Nadeln, Schmp. 82 — 83° (Athanol) (Lit.?): 82 — 83°. Lit.): 79 — 80°)

UV (MeOH): 240 (4,02), 253 (3,99), 340 (4,17)

IR (KBr): 1617 (CO), 1600, 1580 (C=C)

NMR (CCL): m 8,2 — 85(H2 %y m 7,65 — 7,9 (H*), m 7,05 — 7,65 (6 arom. H), s 10,92 OH)

2-(2"-Methoxy-benzoyl)-3-hydroxy-benzo [b] furan (6b)

1,46 g 5bund 1,6 g Kaliumcarbonat in 100 m1 CHCl3 werden mit einer Ldsung von 0,28 mi
Brom in 20 ml CHCl; unter Riithren und Kiihlen (0°) behandelt. Nach beendetem Zutropfen
wird 1 Std. unter Riickfluf} erhitzt und nach dem Abkiihlen mit n NaOH extrahiert. Nach An-
sduern erhilt man ein gelbes Prizipitat. Gelbe Kristalle, Schmp. 113 — 114° (Athanol/H,O).
Ausb.: 67 % d. Th.

CieH104 (268,3)  Gef.: MoL—M. 268 (ms)

UV (MeOH): 235 (4,08), 314 (4,21), 325°% “4,19)

IR (KBr): 1615 (CO), 1590 (C=C), 3310 (OH, breit)

NMR (CDCl3): m 6,9 — 7,9 (8 arom. H), s 3,87 (CH;), 5 9,68 (OH)
+ Fe™3: braunoliv

2-(2"-Hydroxy-benzoyl)-3-hydroxy-benzo |b] furan (6¢)

a) analog zu (6b) aus 0,7 g (5¢), 0,8 g K,CO3 und 0,14 ml Brom in CHCl;.

Ausb.: 57 % d. Th.

b) 10 mMol 2-Hydroxy-a-brom-acetophenon, 10 mMol 2-Acetoxy-benzoyichlorid und 10 g

K, CO3 werden in 150 ml Aceton 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird 5 Std.
unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt, mit Aceton gewaschen, der Riick-
stand in Wasser eingeriihrt und angesiuert. Ein gelber Niederschlag fdllt aus. Ausb.: 24 % d. Th.
Hellgelbe Nadeln, Doppelschmp. 135 — 137° und nach Kristallumwandlung 140 — 142° (Atha-
nol). Misch-Schmp. der nach a) und b) erhaltenen Produkte: 136 — 142°.

CisHi004 (254,2) Gef.: Mol-M. 254 (ms)
IR (KBr): 1610 (CO), 1595 (C=C), 3270 (w) (OH)
Die IR-Spektren der nach den Methoden a) und b) erhaltenen Produkte sind identisch.
NMR (CDCl3): m 8,55 — 88(H6),m765—79(H ), m 6,8 — 7,65 (6 arom. H),
s~ 10,6 (3-OH, breit), s 12,30 (2'-OH)
+Fe*>: braunoliv

2-Acetyl-3-hydroxy-benzo [b] furans) (11d)

Fast farblose Kristalle, Schmp. 90 — 91° (Athanol/H; O) (Lit.s): 90 — 91°9)

UV (MeOH): 233 (3,98), 306 (4,26), 350% (3,60)

IR (KBr): 1652, 1628 (CO), 1605, 1570 (C=C), 3320 (OH)

IR (CHCl3): 1630 (CO), 1612, 1590 (C=C)

NMR (CCly): m 7,25 - 7,5 (H ), m 6,73 — 7,2 (3 arom. H), s 2,37 (3H), s 9,07 (OH)
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2-Acetyl-3-acetoxy-benzo [b] furan®

Weifie Nadeln, Schmp. 87 — 88° (Athanol/H,0) (Lit.*) : 86 — 87°)

UV (MeOH): 226 (4,00), 294 (4,32)

IR (KBr): 1765 (Ester), 1670 (CO), 1600, 1580 (C=C)

NMR (CDCl): m 7,2 — 7,65 (4 arom. H), s 2,45 (COCH3), s 2,57 (OCOCH3)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung S-alkylierter Thiosalicylsiureester (AAV 1):

Eine Losung von 10 mMol Thiosalicylsiureester in 10 mi n Natriumalkoholat-Lésung wird auf
0° abgekiihlt. 10 mMol a-Halogen-carbonylverbindung wird in 10 mi MeOH gel6st und eben-
falls auf 0° abgekiihlt. Die Mischung beider Losungen wird 3 ~ 12 Std. bei Raumtemperatur
stehengelassen. Der kristalline Niederschlag wird abgesaugt, zuerst mit kaltem MeOH, dann mit
viel Wasser gewaschen und umbkristallisiert. Gegebenenfalls mufl ein amorpher Niederschlag von
Natriumhalogenid abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen bzw. gekiihlt werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 2-Acyl-3-hydroxy-thionaphthenen (AAV 2).

10 mMol der nach AAV 1 dargestellten Ester werden mit Natriummethylat in 100 mi Benzol
90 Min. unter schnellem Rithren zum Sieden erhitzt oder bei Raumtemperatur gerithrt und
iiber Nacht stehengelassen. Der abgekiihite Ansatz wird mit Hy O mehrfach ausgeschiittelt. Der
beim Ansiduern gebildete Niederschlag wird umkristallisiert.

2-Hydroxy- o-(2'-carbmethoxy-phenylmercapto)-acetophenon (8b)

Aus Thiosalicylsiuremethylester, Natriummethylat und 2-Hydroxy-x-brom-acetophenon nach
AAV 1. Weie Nadeln, Schmp. 130 — 131° (Athanol). Ausb.: 70 % d. Th.

C16H14O4S (302,4) Gef.: MoL-M. 302 (ms)
UV (MeOH): 258 (4,38), 324 (3,86)
IR (KBr): 1690 (Ester), 1628 (CO), 1600 (C=C)
NMR (CDCl;3): m 6,70 — 8,05 (8 arom. H), s 4,30 (CH,), s 3,86 (CH3), s 11,87 (OH)
+Fet>: rotviolett

2-(2"-Hydroxy-benzoyl)-3-hydroxy-thionaphthen (9b)

2) Aus 8b mit 20 mMol Natriummethylat unter Erhitzen nach AAV 2. Ausb.: 62 % d. Th.

b) 33 mMol Natriummethylat in 50 ml MeOH werden mit 33 mMol Thiosalicylsduremethylester
versetzt, das Losungsmittel abdestilliert und zu dem Riickstand 50 ml Xylol gegeben. Unter Riih-
ren wird innerhalb von 30 Min. eine Losung von 33 mMol 2-Hydroxy-¢:-brom-acetophenon in

25 ml Xylol zugetropft. Danach wird 90 Min. unter kriftigem Riithren zum Sieden erhitzt.

Nach dem Abkiihlen wird mit 10proz. NaOH ausgeschiittelt. Aus der gekiihlten alkalischen Pha-
se scheidet sich beim Ansiuern mit eiskalter Salzsiure ein gelbes kristallines Produkt ab. Ausb.:
60 % d. Th. Gelbe Kristalle, Schmp. 127 — 127,5° (Athanol/H,0), Misch-Schmp. der nach a)
und b) dargestellten Produkte: 127°.

Cy15H10038 (270,3) Gef.: Mol.-M. 270 (ms)
IR (KBr): 1605'(C0), 1583, 1568 (C=C)
Die IR-Spektren der nach a) und b) dargesteliten Produkte sind identisch.
NMR (CDCl3): m 8,1 — 8,4 (H%), m 7,95 — 8,15 (H*), m 6,8 — 7,85 (6 arom. H), s 11,48

(2'-0H), s 13,15 (3-OH)
+Fet3: griin
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2-Benzoyl-3-hydroxy-thionaphthen (9a)
a-(2"-Carbmethoxy-phenylmercapto)-acetophenon (8a)

Aus Thiosalicylsduremethylester, Natriummethylat und a-Brom-acetophenon nach AAV 1.
Weide Plittchen, Schmp. 96 — 97° (Methanol). Ausb.: 77 % d. Th.

C16H14038 (286,4) Gef.: Mol.-M. 286 (ms)

UV (MeOH): 227 (4,40), 244.(4,24), 316 (3,56)

IR (KBr): 1688 (CO), 16708 (Ester), 1590, 1580 (C=C)

NMR (CDCl3): m 7,90 — 8,20 (3 arom. H), m 7,07 — 7,70 (6 arom. H), s 4,33 (CH5), s 3,88
(OCH3)

9a aus vorstehender Verbindung mit 15 mMol Natriummethylat nach AAV 2. Ausb.: 86 %
d. Th. Goldbronzene Nadeln, Schmp. 119 — 120° (Athanol) (Lit.2?: 116 — 117°).

UV (MeOH): 263 (4,25), 318 (4,12), 375 (3,84)

IR (KBr): 1600 (CO), 1570 (C=C)

NMR (CDCl3): m 7,9 — 8,15 (3 arom. H), m 7,33 — 7,88 (6 arom. H), ein OH-Signal ist nicht
eruierbar.

2-Benzoyl-3-acetoxy-thionaphthen 20)

Heligelbe Nadeln, Schmp. 107 — 108° (Athanol) (Lit.: 106°)
UV (MeOH): 257 (4,31), 306 (4,18)

IR (KBr): 1755 (Ester), 1633 (CO), 1585 (C=C)

NMR (CDClg) m 7,3 — 7,95 (9 arom. H), s 1,97 (CHz)

2-Formyl-3-hydroxy-thionaphthen™ (11b)

Gelbliche Nadeln, Schmp. 109 — 110° (Athanol/H,0 und Sublimation), (Lit.*": 107°)
UV (MeOH): 257 (4,07), 264 (4,06) 3005 (4,08), 306 (4,10), 366 (3,77) 393 (3,76)

IR (KBr): 1630 (CO), 1605, 1575 (C=C)

NMR (CDCl3) m 7,95 — 8,2 (H*), m 7,35 — 7,95 (3 arom. H), 59,75 (CHO), 5 10,07 (OH)

2-Formyl-3-acetoxy-thionaphthen

Darstellung nach 21), behandeln des Rohprodukts mit Sproz. Natriumbicarbonat-Losung und
Umkristallisation des Riickstandes.
Rétliche Nadeln, Schmp. 107° (Athanol/H,0). Ausb.: 10 — 60 % d. Th.

C11Hg 03 (220,2) Gef.: Mol.-M. 220 (ms)

UV (MeOH): 231 (4,15), 249 (3,99), 300 (4,13), 3308 (3,67)

IR (KBr): 1777 (Ester), 1670 (CO), 1600, 1570 (C=C)

NMR (CDCly): m 7,37 — 7,93 (4 arom. H), s 10,08 (CHO)), 5 2,50 (CH3)

2-Acetyl-3-hydroxy-thionaphthen (11¢)
a-(2"-Carbmethoxy-phenylmercapto)-aceton

Aus Thiosalicylsiuremethylester, Natriummethylat und Chloraceton nach AAV 1.
Weie Nadeln, Schmp. 62° (Athanol/H,0). Ausb.: 49 % d. Th.

20 L. R. Hart und S. Smiles, J. chem. Soc. (London) 725, 876 (1924).
21 W. M. Rodionow, B. M. Bogosslowski und S. Ss. Kasakowa, Bull. Acad. Sci. URSS, Cl. Sci.
chim. 1948, 536, ref. in C. A. 43, 2200 (1949). k
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Cu H1203S (224,3) Gef.: Mol.-M. 224 (ms)
UV (MeOH): 225 (4,28), 257 (3,85), 315 (3,49)
IR (KBr1): 1700 (CO), 16708 (Ester), 1580, 1560 (C=0)
NMR (CDCl3): m 7,92 — 8,15 (1 arom. H), m 7,08 — 7,57 (3 arom. H), s 3,93 (OCH3), s 3,70
(CH,), 5 2,28 (CCH3y)

11e aus vorstehender Verbindung mit 15 mMol Natriummethylat nach AAV 2, Ausb.: 78 %
d. Th. Fast farblose Nadeln, Schmp. 82 — 83° (Athanol/H,0) (Lit.22 1 829

UV (MeOH): 255 (4,15), 263 (4,18), 295 (4,06), 305 (4,10), 353 (3,82)

IR (KBr): 1618 (CO), 16005, 1583 (C=C)

NMR (CDCl3): m 7,9 — 8,07 HY, m 7,33 — 7,9 (3 arom. H), s 2,47 (CH3), s ~ 12 (OH)

2-Acetyl-3-acetoxy-thionaphthen )

Hellgelbe Kristalle, Schmp. 127 — 128° (Athanol). (Lit.21) 1 1269

UV (MeOH): 234 (4,16), 248 (4,14), 290 (4,24), 323%(3,75)

IR (KBr): 1755 (Ester), 1640 (CO), 1575 (C=C)

NMR (CDCl3): m 7,32 — 7,9 (4 arom. H), 5 2,48 (COCH3), s 2,57 (OCOCH3)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung anellierter Chromone (AAV 3):

1 g 1,3-Dicarbonyl-verbindung (2b, 2d, 6¢, 9b) wird mit 50 g Polyphosphorsiure (PPS) unter
Rithren 2 Std. im siedenden Wasserbad erhitzt. Unter Kithlung wird mit Eiswasser versetzt. Der
gebildete Niederschlag wird abgesaugt, mit viel Wasser gewaschen, getrocknet und aus dem je-
weils angegebenen Losungsmittel umkristallisiert.

Chromono 3,2-b]-indol (3a)

Aus (2b) nach AAV 3. Fast farblose Nadeln, Sublimation ab 210°, Schmp. 288° (Zers.)
(Dimethylsulfoxid/H,0). Ausb.: 53 % d. Th.

CisHgNO, + H,0 (253,3)  Ber.: N5,53;  Gef.: N 5,52; MolL-M. 235 (ms).

IR (KBr): 1620 (CQ), 1595 (C=C), 3150 (NH)
NMR (CF3;COOH): m 8,55 — 8,80 (1 arom. H), m 7,35 — 8,40 (7 arom. H), s ~ 8,7 (NH)
UV (konz. H;804): 350 (4,57), 385% (3,85)

Chromono [3,2-b]-N-methykindol (3b)

Aus (2d) nach AAV 3. Goldgelbe Nadeln, Sublimation ab 140°, Schmp. 192 — 193,5° (Athanol).
Ausb.: 50 % d. Th.

C1H{1NO, (249,3) Ber.: N 5,62. Gef.: N 5,65, Mol.-M. 249 (ms).

IR (KBr): 1625 (CO), 1590 (C=C)

NMR (CDCl3): m 8,25 — 8,5 (1 arom. H), m 7,8 — 8,0 (1 arom. H), m 7,0 — 7,7 (6 arom. H),
s 4,20 (CH3)

UV (konz. H,S04): 359 (4,56), 412 (3,67)

22 S. Smiles und E. W. Mc. Clelland, J. chem. Soc. (London) 119, 1810 (1921).
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Benzofuro [3,2-b] [11-chromon (7)

Aus (6¢) nach AAV 3. Gelbliche Kristalle, nach Sublimation Schmp. 192 — 192,5° (Athanol).
Ausb.: 54 % d. Th.

CysHgO3 (236,2)  Gef.: Mol-M. 252 (ms)
IR (XBr): 1675 (CO), 1610, 1598 (C=C)
NMR (CDCl3): m 8,25 — 8,45 (1 arom. H), m 7,75 — 7,95 (1 arom. H), m 7,17 — 7,70
(6 arom, H)
UV (konz. H,SQOy4): 362 (4,54)

Benzothieno [3,2-b1[1}-chromon (10)
Aus (9b) nach AAYV 3. Briunliche Nadeln, Schmp. 205 — 206° (Athanol). Ausb.: 54 % d. Th.

CysHg0,S (252,3)  Gef.: Mol.-M. 252 (ms)
IR (KBr): 1630 (CQ), 1610, 1600, 1590 (C=C)
NMR (CDCl3): m 8,21 — 8,41 (1 arom. H), m 7,27 — 8,17 (7 arom. H)
UV (konz. HySO04): 355 (4,38), 407 (3,57)

Anschrift: Dr. K. Gérlitzer, 1 Berlin 33, Konigin-Luise-Str. 2/4 [Ph 357]

M. Kuhnert-Brandstitter und R. Ulmer

Thermoanalytische und 1R-spektroskopische Untersuchungen an Men-
tholen

2. Mitt.

Aus dem Institut fiir Pharmakognosie der Universitat Innsbruck
(Eingegangen am 27. September 1973)

In den Zweistoffsystemen (¥)-Mentho) : (¥)-Isomenthol (A) und (-)-Menthol : (¥)-Isomenthol
(B) treten stabilisierte Zwischenphasen von Mischkristallen auf, welche die gleiche Kristallphase
darstellen wie (—)-Menthol Il bzw. (£)-Menthol II. In A ist diese Phase zwischen 6 und 57 %
(#)-Isomenthol stabilisiert, in B zwischen 14 und 48 %.

Die IR-Spektren der drei Menthole zeigen Unterschiede, wovon besonders der Bereich um
1300 und um 1200 cm™! charakteristische Banden liefert, die zur Unterscheidung von reinem
(¥)-Menthol und mit (1)-Isomenthol verunreinigtem (*)-Menthol dienen kdnnen.

Sowohl die Differential Scanning Calorimetry als auch die Thermomikroskopie sind in der
Lage, die im DAB, in der USP und BP vorgeschriebene Reinheitspriifung fiir (¥)-Menthol zu erset-
zen, wobei der Substanzverbrauch von 10 g auf 3 mg reduziert wird.

Thermal Analytical and i.r.Spectroscopic Investigations on Menthols

In the binary system (X)-menthol : (*)-isomenthol (A) and (—)-menthol : (¥)-isomenthol (B)
stabilized intermediate phases of mixed crystals appear, which represent the same crystal phase



