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78. Synthese yon basisch substituierten Chromonen 
von J. Schmutz, R. Hirt, F. Kiinzle, E. Eichenberger und H. Lauener. 

(4. 111. 53.)  

I n  zwei fruheren Arbeiten1)2) haben wir uber die Synthese und 
coronarspasniolytischen Eigenschaften von Chromon-Derivaten be- 
richtet. I n  unsere Untersuchungen wurden ebenfalls in 2-Stellung ba- 
sisch substituierte Chromone einbezogen. Durch kurzlich erschienene 
P u b l i k a t i ~ n e n ~ ) ~ ) ~ )  sehen wir uns veranlasst, einige unserer Resultatc 
bekanntzugeben. 

Joizgebreur3) hat verschiedene Chromon-Derivate auf ihre spas- 
molytischen Eigenschaften untersucht, wovon zwei in %Stellung 
basisch substituiert waren, namlich das 2-(Diathylamino-methyl)- 
chromon (11) und das 2-( 3’-Pyridy1)-chronion (XVII) ; diese letzteren 
haben wir ebenfalls hergestellt. Wiley  4, berichtet uber die Synthese 
von in 3-Stellung basisch substituierten Chromonen, die auf ihre 
bronchoclilatatorische Wirkung5) untcrsucht wurden. 

Die von uns dargestellten, in 2-Stellung basisch substituierten 
Chromone (siehe Tabelle 1 und 2) sind alle nach cier gleichen Methode 
xynthetisiert worden, niimlich durch Chisen-Kondensation von o- 
Oxy-acylphenonen mit basisch substituierten Estern zu 1,S-Diketo- 
nen und deren Ringschluss zu Chromonen. Dabei hat sich die von un8 
frdher angegebene Modifikation2) sehr gut bcwahrt. Das Gemisch von 
o-Oxy-acylphenon und basischem Ester wurde unter Feuchtigkeits- 
ausschluss zu einer vorgewariiiten Suspension von Natriumhydrid in 
abs. Dioxan oder abs. Pyridin unter gutem Ruhren so rasch zuge- 
tropft, dass die Bondensation von selbst vonstatten ging. Die freien 
Diketone der stark basischen Chromone I-V, IX-XIII, XV, XVI, 
XVIII, XX, XXI wurden wegen ihres amphoteren Charakters nicht 
isoliert, sondern ihre Natriumsalze wurden direkt zum Ringschlus8 
verwendet. Die Methode ist dabei noch sehr unbefriedigend, da z. T. 
Verharzung eintritt. Die brsten Resultate erzielten wir durch Ring- 
Rchluss in mit trockenem HCl-Gas gesattigtem Alkohol in der Ktilte. 
Nit konz. SalzsBure oder konz. Sehwefelsaure sclieint die Verharzung 
qrosscr zu srin. Die schwach basischen Diketone der Chromone 
VI-VIII, XIV, XVII, XIX, XXII -XXXII wurden mit Essigsiiure 
aus ihren Natriumsalzen freigelegt, mit Chloroform extrshiert und 

l)  J .  Xchmutz, H.  LaueiLer, R. Hirt  & M .  Xnnz, Holv. 34, 767 (1951). 
z, J .  Schmuiz, R. Hirt  & H .  Lauener, Helv. 35, 1168 (1952). 
3, G. Jongebreur, Pharm. Weeklbl. 86, 661 (1951). 
4, P. F .  Wi ley ,  Am. Soc. 74, 4326 (1952). 

P. F .  Wiley, Am. SOC. 74, 4329 (1952). 
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dieser Losung mit konz. Schwefelsiiure in der Kalte entzogen und auf 
diese Weise ringgeschlossen. Die Chramone werden so meist reiner 
erhalten als durch Ringschluss mit Eisessig- Salzsiiure in der Warme. 
Die Ausbeuten sind hier erheblich besser als fur die stark basischen 
Chromon-Derivate. 
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Tabelle 2. 
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a) Analge t i sche  Wirlrung: modifizierte Methode von Woolje & Mmdonnld (J. Pharma- 
col. exper. Therap. 80, 300 (1944)). Wirkung von 100 mg/kg Substaiiz p. 0. an MLusen. 

+ + + 7- besser als Dimethylaminoantipyrin. 
+ + == Analgesie cntsprechend 100 mg/kg Dimethylamiiioantipyrin. 

+ -= schlechter als Dimethylaminoantipyrin. 
b) Coronarmirkung:  minimal wirksame coronarerweiternde Dosis in y,  gepriift am 

isolicrten Kaninchen-Herzen nach Langendorff (Plliigers Arch. 6 I ,  219 (1895)); vgl. 
J. Schrnutz, H .  Lauener, R. Hirt CE: M. Sanz, Helv. 34, 767 (1951). 

c) Spasmolyse:  iibliche Methodc am isolierten Meerscliweinchenileum nach Magnus 
(Pfliigers Arch. 102, 123 (1904)). Spasmus erzeugt mit Acetylcholin (Ac) 10-7,4, Hist- 
amiii (Hist.) 10-7,4, BaCl, Die Zahlen bedeuten den negativen log. der kleinsten 
noch 3 00-proz. lytischen Konzentration. 

Der Aminoessigsaure-athylester liess sich mit o-Oxy-acetophenon 
nicht kondensieren, dagegen sein N-acetyl-derivat. Wir erhielten so 
tlas 2-(Rcetylamino-methyl)-chromon (VI) und analog das 2-( cc-Ace- 
tylamino - athyl) -chromon (VI  I) und das 2 - ( p-Acet ylamino - at hyl) - 
chromon (VIII) .  

Wir haben versucht, diese N-acetylierten Chromone durch Ko- 
chen mit wasserfreier Salzsiiurc in Methanol1) zu desacetylieren. Aus 
V I  erhielten wir ein kristallisiertes Hydrochlorid vom Smp. 227 -230” 
(Bers.), das sich rasch zersetzte unter Violettfarbung. Die Analyse 
st,immte schlecht airf das gesuchte %(Amino-methyl)-chromon. Aus 

l) J .  P. Van Roon, P. E. V e n k d e  und B. M.  LVepster, R. 70, 1105 (1951). 
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V I I I  wurde ein stabiles Hydrochlorid erhalten, das sehr wahrschein- 
lich das 2 4  ,&Amino-athyl)-chromon darstellt. 

Das 2-( 4’-Pyridyl)-5-iso-propoxy-chromon konnten wir nicht dar- 
stellen. Beim Ringschluss des Diketons in der Kalte oder durch Er- 
hitzen unter versehiedenen Bedingungen wurde die Isopropoxy- 
Gruppe immer abgespalten, und mir erhielten das 2-( 4’-Pyridyl)-5- 
oxy-chromon (XXV). Dagegen gelang die Synthese des 2-( 4’-Pyridy1)- 
5-n-propoxy-chromon (XXVIII) ohne weiteres. 

Die von uns synthetisierten Chromone wurden einer orientieren- 
den pharmakologischen Untersuchung unterworfen (siehe Tab. 1 und 
2). Dabei wurde in diesen basisch substituierten 2-Chromonen eine 
neue Substanzgruppe mit analgetisch gut wirksamen Vertretern ge- 
funden. So besitzen das 2-( ,8-Dimothylamino-athyl)-chromon (IX),  
das 2-(3‘-N-Methyl-piperidyl)-chromon (XVIII), das 2-(4’-Pyridyl)- 
chromon (XIX) und das 2-(4’-N-Methyl-piperidyl)-chromon (XXI)  
im Mausetest eine bedeutend starkere analgetische Wirkung als Di- 
methylaminoantipyrin in gleicher Dosis. 

Die als Hydrochloride gut wasserloslichen Substanzen zeigen am 
isolierten Kaninchenherzen durchwegs nur schwache corona,rdilata- 
torische Wirkung. Im  Gegensatz dazu sind die schwach basischen 
Chromone 2-(3’-Pyridyl)-chromon (XVII), 2-( 4’-Pyridy1)-chromon 
(XIX) und das 2-( 4’-Pyridyl)-5-methoxy-chromon (XXVI) gut wirk- 
Sam, wobei das letztere alle untersuchten Substanzen an Wirkung 
und Dauer iibertrifft. 

Wie wir schon friiher festgestellt habenl), fiihrt eine zusiitzliche 
Substitution in 3-Stellung mit einer Alkylgruppe zu unwirksanien 
Substanzen, wie am Beispiel des 2-(4’-Pyridyl)-5-methoxy-chromon 
(XXVI) und des 2-( 4’-Pyridyl)-3-methyl-S-methoxy-chromon (XXIX) 
hervorgeht, wobei XXIX im Gegensatz zu XXVI unwirksam ist. 

Ein interessantes Verhalten zeigt das 2-(4‘-PyridyI)-S-methoxy- 
chromon (XXVI) im Tierkorper, indem es teilweise entmethyliert 
wird. Nach Verfiitterung von XXVI an Kaninchen konnte aus ihrem 
Urin ein Phenol isoliert werden, das sieh als 2-( 4’-Pyridyl)-5-oxy- 
chromon (XXV) erwies. Analoge Entmethylierungen sind schon be- 
kannt, so sol1 z. B. Guajacol in Brenzkatechin umgewandelt werden2). 

E x p e r i m e n t e I I e r T e i I. 
Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Der griisste Teil der 

o-Oxy-acylphenone und basisclieri Ester sind sohnn in der Literatur beschrieben und 
werden nicht mehr erwahnt. 

Methode  A: Fur die Chromone I-XIII, XV, XVI, XVIII, X X  und XXI. 
B eispiel  : 2 - ( ,6 - D i,m e t h y la  mino - a t  h y 1 ) - c h r  o m on  - h y d r  o c h lo r id  (IX). In  

einen 3-Halskolben mit Ruhrer, Riickflusskiihler und Tropftrichter wird zu einer auf ca. 
$00 erwarmtcn Suspension von 57,6 g (2,4 Mol) Natriumhydrid in 300 em3 abs. Dioxan 

l) J .  Schmuk, H .  Luuener, R. Hirt & M .  Sunz, Helv. 34, 767 (1951). 
2, 8. Prankel, ,,Arzneimittel-fiynthese“, Berlin 1921, Seite 188. 
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unter Riihren eine Mischung von 108,8 g (0,8 Mol) o-Oxy-acetophenon und 116 g (0,8 
Mol) 8-Dimethylamino-propionsaure-athylestcr in 40 em3 abs. Dioxan zugetropft, so dass 
die Mischung ohne weitere Warmezufuhr in gclindes Sieden kommt. Sobald alles zuge- 
tropft ist, erhitzt man zur Vervollstandigung der Kondensation unter Riihren 1 Std. auf 
1000. Nach dern Erkaltcn wird das ausgefallene Natriumsalz des Diketons mit Petrol- 
ather oder B-nzin vollstandig gcfallt, abgmutscht, mit  Petrolather gewaschen und 
getrocknet. Das fein pulverisierte Katriumsalz (198 g) suspendiert man in 1 1 eis- 
gekiihltcm abs. Alkohol, sattigt sofort rnit trockenem Salzsauregas und lasst 8 Std. bei 
200 stehcn. Man nutscht darauf den Niedcrschlag von NaCl und evtl. etwas Hydro- 
chlorid ah, engt das Filtrat am Vakuum bis fast zur Trockne cin, l6st den Riickstand 
urid die NaC1-Pallung in ca. 80 em3 Wasser nnd extrahiert 2--3mal mit Chloroform. 
Die salzsaurc, wasscrige Phase wird mit Kohlc behandelt, filtriert, mit konz. Natronlauge 
unter Eiskiihlung stark alkalisch gemacht und sofort mit Chloroform ausgeschiittelt. Die 
iiber Natriumsulfat getrockneten Chloroformausziige sauert man mit alkoholischer Sal!Gurc 
schwach an und destilliert das Chloroform ab. Der Riickstand wird niit abs. Alkohol-Ather- 
Gemisch zur Kristallisation gebracht. Ausbeute: 105 g, farblose Kristalle vorn Smp.165- 
1680; 2mal aus Wasser-Aceton umkristallisiert, Bmp. 170-171O (Analyse siehc Tab.). 

Methode  B: Fur die Chromone XIV, XVII, XIX und XXII-XXXII. 
Beispiel :  2 - (4’ -Pyr idyl ) -chromon (XIX). 20,4 g (OJ5 Mol) o-Oxy-acetophe- 

lion und 22,7 g (OJ5 Mol) Pyridin-4-carbonsaure-athylester werden in 90 cm3 abs. Pyri- 
din mit 10,s g (0,45 Mol) Natriumhydrid wie unter Methode A kondensiert. 

Das Natriumsalz des Diketons lost man in Eiswasser, f d l t  das freic Diketon mit 
Eisessig und extrahiert dieses mit Chloroform. Die iibcr Natriumsulfat getrockneten 
Chloroformausziige werden auf ca. 250-300 om3 eingeengt und unter Riihren und Eis- 
kiihlung mit 90 om3 konz. Schwefclsaure versetzt. Die Substanz geht dabei vollstandig 
in die Schwcfclsaure iiber. Man lasst noch ca. 20 Min. bei 20° stehen. Darauf wird die 
Mischung in Eis gegossen, untcr Eiskiihlung mit konz. NaOH alkalisch gemacht und mit 
Chloroform ausgeschiittclt. Die iiber Natriumsulfat getrockneten Chloroformausziige 
wcrden zixr Trockne eingedampft und dcr Riickstand unter Zusatz von etwas Kohle 
aus Ligroin oder Bcnzol-PetrolBther umkristallisiert. Ausbeute: 28,5 g, lange, flache 
Nadeln vom Smp. 142-143O (Analyse siehe Tab.). 

W ei  t e r e S u b s t a n  z en. 
2 - (4 ‘- P pr id  y 1 ) - 5 -ox y - chr  o mon (XXV). 4,3 g 2-(4’-Pyridyl)-5-methoxy-chro- 

moil (XXVI) wurden in einer Mischung von 25 om3 Eisessig und 15 em3 Eisessig-HBr- 
Losung (bei Oo mit HBr gcsattigt), 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Darauf engte man am 
Vakuum etwas ein, versetztc mit Wasser und neutralisierte den Rest der Bromwasser- 
stoffsaure mit verd. Natronlauge. Die ausgefallenen Kristalle wurden abgenutscht, mit 
Wasser gewaschcn und get,rocknet. Ausbeute: 3,5 g Nadeln (Smp. 204-205O); aus illkohol 
umkristallisiert erhielt man lange, feine, gelbe Nadeln vom Snip. 198O (Analyse siehe Tab.). 

2 - ( f l  -A m iiio - a t h y  1 ) - c 11 r o mo n - h y d r o  c h 1 or  id. 2,3 g 24  0-Acet ylamino-iithy1)- 
chromon (VIII) wurden in 90 em3 abs. Methanol gelost, mit 10 g 20-proz. alkoholischer 
$alzsaurelosung versetzt und 4 Std. untcr Riickfluss gekocht. Die Losung verfarbte sich 
dabei braunlich. Das Methanol entfernte man am Vakuum und kristallisierte den Kiick- 
stand aus abs. Alkohol-Ather. Ausbcute: 600 mg Kristalle vom Smp. 189-196O. Zur 
Analyse liristallisiertc man noch 2mal aus abs. Alkohol-Ather; farblose, wasserlosliche, 
etwas hygroskopische Nadeln vom Smp. 205-206O. 

C,,H,,O,N,HCl (225,68) Rer. C 58,52 H 636 Ipu’ 6,20 HC1 16,17% 
Gcf. ,, 58,03 ,. 5,44 ,, 6,11 ,, 15,99O/’ 

2 - Ox y - 6 -a t  ho x y -a  c e  t o p h e n  on. 22,8 g 2,B-Dioxy-acetophenonl) kochte man 
3 Std. unter Riickfluss und Riihren in 150 em3 wasserfreiem Aceton mit 40 g wasser- 
freiem Kaliumcarbonat und 28 g Athyliodid. Darauf wurden noch 10 g Kaliumcarbonat 
und 2 g Athyliodid zugegeben und weitere 6 Std. untcr Riickfluss gclcocht. Man entferntc 
das Accton zum grossten Teil ani Vakunm, loste den Riickstand in Wasser, machte mit 

. 

I )  K .  Wallenfels, B. 75, 790 (1942). 
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konz. Natronlauge stark alkalisch und schiittelte 2mal mit Ather aus. Die mit konz. Salz- 
saure angesauerte wasserige Phase destillierte man mit Dampf, extrahierte das Destillat 
mit k h e r  und kristallisierte den Atherruckstand aus Benzol-Petrolather. Ausbeute: 
17,2 g, gelbliche Kristalle vom Smp. 84-85O. Zur Analyse gelangte eine im Vakuum 
sublimierte Probe. 

CloH,,O, (180,20) Ber. C 66,65 H 6,71% Gef. C 66,58 H 6,64% 
2 - Ox y - 6 -n  - p r o p o x y  -ace  t o p  hen  on. Aus 22,8 g 2,6-Dioxy-acetophenon') und 

35 g n-Propyl-iodid wie oben. Ausbeute 19,3 g, umkristallisiert aus Benzol-Petrolather, 
Smp. 70-71". Zur Analyse gelangtc cine im Vakuum sublimierte Probe. 

C,,H,,O, (194,22) Ber. C 68,02 H 7,27% Gef. C 67,85 H 7,47% 
2 -Ox y-  6 - m e t  hox  y - p r o p i o p  hen  on. Aus 14 g 2,6-Dioxy-propiophen~n~) und 

16 g Methyliodid wie oben. Ausbeute: 7,s g, aus Benzol-Petrolather, Smp. 52-53". Zur 
Analyse gelangte eine im Vakuum sublimierte Probe. 

C,,H,,O, (180,ZO) Ber. C 66,65 H 6,71% Gef. C 66,87 H 6,52% 
B - Dime t h y la  min  o - p r o  p ions  aur  e - a t  h y 1 ester .  Hergestellt aus Acrylsaure- 

athylester und Dimethylamin in alkoholischer Losung analog den Angaben von Philippi 
& GaZter3). Sdp.,, 101-102°. 

C7H1502N (145,20) Ber. N 9,65% Gef. N 9,73% 
n - D i b u t y la  mi 11 o - essig s a u r  c - a t  h y1 ester .  Hergestellt aus Chloressigsaurc und 

11 -I)ibutylamin und darauffolgender Vcresterung mit Alkohol-Salzsaure analog den An- 
gnben von Hichaelis & Xchubert4). Sdp.,, 113-115O; Hydrochlorid: Smp. 95-96". 

C,,H,,O,N, HCl (251,80) Ber. N 5,56 HCl 14,48% Gef. N 5,65 HC114,32% 
P i p e r  id ino  - e ssig s ame  - a t h y les t er. Hergestellt anslvg dem n-Dibutylamino- 

essigsaure-athylester (oben). Sdp.,, 102-103,. 
C,H,,O,N (171,23) Bcr. N 8,lS% Gef. N 8,21% 

Morphol ino -essigsaure - a t h yles  t er. Hcrgestellt analog dem n-Dibutylamino- 
essigsaure-athylester (obcn). Sdp.,, 112-114". 

C,H,,O,N (173,21) Ber. N 8,093: Gef. N S,19% 
Die Mikroanalysen wurden in unserer analytischen Abteilung (Leitung Dr. H .  Lehner) 

ausgefuhrt. 

Zusammenfassung.  
Es wird gezeigt, dass man durch Kondensation von basisch sub- 

stituierten Estern mit o-Oxy-acylphenonen und Ringschluss der ent- 
standenen 1,3-Diketone zu  Chromonen gelangt, die in 2-Stellung ba- 
sisch substituiert sind. Die Synthese liess sich auch mit N-acetylier- 
ten Estern durchfuhren. 

Die Resultate einer orientierenden pharmakologischen Unter- 
suchung werden bekanntgegeben. Einige der untersuchten Chromone 
zeigen gute analgetische und coronardilatatorische Eigenschaften. 

Dams 2-(4'-Pyridyl)-5-methoxy-chronion (XXVI) wird im Ksnin- 
chen teilweise entmethyliert und im Urin als 2-( 4'-Pyridyl)-5-oxy- 
chromon ausgesc'hieden. 
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