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111. Die Konstitution des Visamminols

von W. Bencze, Judith Eisenbeiss und H. Schmid.
(14. TIL. 56.)

In den Samen von Ammi visnaga L. (Umbelliferae) sind bisher
die folgenden Chromone aufgefunden und namentlich durch Arbeiten
von Spdth & Gruber in ihrer Konstitution aufgeklirt worden: Khellin
(I}!), Visnagin (II1)2) und Khellolglucosid3)4). Dazu ist vor kiirzerer
Zeit noch das Ammiol®) (8-Methoxykhellol) gestossen. Bei der Auf-
arbeitung®) von Samen aus Ammi visnaga (dgyptischer Provenienz)
haben wir ferner in kleiner Menge ein gelb gefidrbtes Chromon vom
Smp. 203 -203,5°%, das Khellino! (IT), isoliert. Khellinol erwies sich als
identisch mit 5-Norkhellin (II), das sich durch Erhitzen von Khellin
mit Anilinfumechlorid?), Bromwasserstoffsiure®) oder 20-proz. Salz-
saure®) gewinnen Idsst. Die Anwesenheit der freien 5-stdndigen
Hydroxylgruppe folgt ausser der griinen Eisen(I11)-chlorid-Reaktion
und der Unldslichkeit in verd. Lauge aus dem UYV.-Spektrum in
Gegenwart von Aluminiumehlorid (Fig. 2). Khellin gab nach Ttigigem
Stehen in 2-n. Salzsdure keine Spur von Khellinol, so dass die Mog-
lichkeit, dass sich letzteres erst wihrend der Aufarbeitung aus Khellin
gebildet hat, ausgeschlossen erscheint.
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Die vorliegende Abhandlung betrifft in erster Linie die Konsti-
tutionsermittlung des Visamminols (IV). Uber einen Teil der Ver-

1

) E. Spith & W.Gruber, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 106 (1938).
} E. Spdth & W. Gruber, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 1492 (1941).
) E. Spith & W. Gruber, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 1549 (1941).

) Vgl. auch die Ubersichtsberichte von Ch. P. Huttrer & E. Dale, Chem. Rev. 48,
543 (1951), und H. Schmid, Fortschritte d. Chemie org. Naturstoffe (Herausgeber L. Zech-
mezster) 1X, 154 (1954).

5) @. Seitz, Arch. Pharmaz. 287, 79 (1954).

%) Die Auftrennung der Gemische wurde papierchromatographisch verfolgt. An-
gaben iiber die Papierchromatographie von natiirlichen Chromonen sind am Schluss des
experimentellen Teiles enthalten.

7y A. Schénberg & G. Aziz, J. Amer. chem. Soc. 75, 3265 (1953).

8) H. Abu-Shady & T. O. Soine, J. Amer. pharmaceut. Assoc. 41, 325 (1952).

?) Siehe experimenteller Teil.
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suche wurde schon frither berichtet!?). Reines Visamminol haben
zuerst Smith, Pucct & Bywater'') aus den Samen von Ammi visnaga
isoliert; es soll in der koronardilatorischen Wirksamkeit dem Khellin
entsprechen. Vermutlich unreines Visamminol vom Smp. 133-140°
hatten schon friher Cavallito & Rockwell1?) in den Hénden.

Visamminol (IV) C;;H;,05; Smp. 160-160,5° [a]p = + 93 4 3°
(Chloroform) enthilt zwei Hydroxylgruppen (Zerewitinoff) und zwei
CH,(C)-Gruppierungen (Kuhn-Roth). Methoxylgruppen fehlen. Die
weinrote Eisen(IIT)-chlorid-Reaktion und das UV.-Spektrum in
Gegenwart von Aluminiumchlorid (Fig. 2 und 3) zeigen eine 5stén-
dige Hydroxylgruppe an. Die G¢bbs’sche Reaktion ist blau (in para
unsubstituiertes Phenol). Durch lingeres Krhitzen mit Essigsidure-
anhydrid-Natriumacetat entstand ein Diacetylderivat V (C;,H,O;;
Smp. 147,56 -148,5%; kein aktives H und keine Eisen(ILI)-chlorid-
Reaktion). Durch Erhitzen von IV mit Dimethylsulfat oder besser
Methyljodid in Aceton-Kaliumecarbonat bildete sich Visamminol-
monomethylither (VI) (C;H,;0,-OCH,; Smp.142-142,5% [«]y =
+ 999, der keine Eisen(III)-chlorid- und keine Gibbs’sche Farbreak-
tion, hingegen — zum Unterschied von Visamminol — eine rotorange
Farbe mit Kalilauge in Cellosolve gab. Eine solche Farbreaktion ist
charakteristisch fir nicht-phenolische 2-Methylchromone!3)14), Mit
Essigsdureanhydrid-Natriumacetat bildet sich das entsprechende
Acetylderivat VII (C;H,,0,CH;-OCOCH;); ([«]p = + 79°). Milde
Natronlauge-Kalilauge-Schmelze von Visamminol lieferte Phloro-
glucin, das als Triacetat isoliert wurde.

Diese Versuche machen wahrscheinlich, dass Visamminol ein
vom Phloroglucin sich ableitendes 2-Methyl-5-hydroxychromon mit
einer Hydroxylgruppen-haltigen Seitenkette darstellt. Einen tieferen
Einblick in seine Konstitution vermitteln die folgenden Experimente:

Durch siurekatalysierte Wasserabspaltung mit wasserfreier p-
Toluolsulfonsidure in siedendem Benzol entstand aus Visamminol (IV)
in guter Ausbeute das gelb gefirbte, optisch inaktive Anhydrovisam-
minol (VIII) (C4;H,,0,; Smp. 117,5-118,5°% blaue Gibbs’sche Farb-
reaktion). Die Eisen(I1I)-chlorid-Reaktion war jetzt, Ahnlich wie beim
53-Norvisnagin!®) und 5-Norkhellin, grin. Mit Methyljodid und
Kaliumecarbonat bildete sich Anhydrovisamminol-methylither (IX)
(CysH13045-OCH,;  Smp. 109-110°; keine Eisen(III)-chlorid- und
keine G1ibbs’sche Reaktion; rote Kalilauge-Reaktion). Beim Hrhitzen
von Anhydrovisamminol (VIII) mit verd. Kalilauge in Stickstoff ent-

10) W. Bencze & H. Schmid, Experientia 10, 12 (1954).

)
Wy E. Smith, L. A. Pucct & W.@G. Bywater, Science 115, 520 (1952).
12y . J. Cavallito & H. E. Rockwell, J. org. Chemistry 15, 820 (1950).
3) A. Schimberg & A. Sina, J. Amer. chem. Soc. 72, 1611 (1950).
)
)

1) A. Schonberg & A. Stna, J. chem. Soc. 1950, 3344.

15

A. Schonberg & N. Badran, J. Amer. chem. Soc. 73, 2960 (1951).
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standen 0,75 Mol. Aceton (als p-Nitrophenylhydrazon isoliert) und
der Stoff X C;,H,,0, (Smp. 1759, keine Eisen(ILI)-chlorid-Reaktion;
blauvioletter Gibbs’scher Test); unter dhnlichen Bedingungen gab
Anhydrovisamminol-methyldther Essigsiure (als Acetanilid isoliert)
und die bei 136,5-137° schmelzende Verbindung XI (C;,H,;;0,;
grime Risen(III)-chlorid-Reaktion) neben wenig Carbonsiure XVII
(blaue Eisen(III)-chlorid-Reaktion). Der Verbindung X kommt die
Struktur des 2-Isopropyl-4,6-dihydroxycumarons, dem Stoff XI die-
jenige des 2-Isopropyl-4-methoxy-5-acetyl-6-hydroxycumarons zu,
und zwar aus folgenden Griinden: X besitzt ein dem 4, 6-Dimethoxy-
cumaron sehr dhnliches UV.-Spektrum (siehe experimenteller Teil).
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Ozonolyse einer kleinen Menge X gab Phloroglucinaldehyd (papier-
chromatographisch nachgewiesen). Das Abbauprodukt XI wurde mit
Didthylsulfat-Kalilauge zu XII &dthyliert (Smp. 57—-58% und dann
ozonisiert, wobei neben wenig Essigsdure zur Hauptsache Isobutter-
saure (als Anilid und durch Papierchromatographie identifiziert) und
2-Methoxy-3-acetyl-4-#thoxy-6-hydroxy-benzaldehyd (XV)vom Smp.
54 -559 entstanden. Derselbe Aldehyd liess sich aus Visnaginon-
dthylither (XIV)2) durch Ozonisierung bereiten. Bei der alkalischen
Spaltung von Visnagin (III) fiel neben Visnaginon (XIII) in kleiner
Menge auch die 4-Methoxy-6-hydroxy-cumaron-5-carbonséure (XVI)
an (blaue Eisen(1IT)-chlorid-Reaktion), welche sich in besserer Aus-
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beute durch alkalische Wasserstoffsuperoxyd-Oxydation von Visnagin
gewinnen ldsst1®). Aus Analogiegriinden ist der aus Anhydrovisam-
minol-methyldther (I1X) gebildeten Sdure die Formel X VII zuzuteilen.
Durch diese Abbaureaktionen ist die Struktur des Anhydrovisamminols
als 2-Methyl-5-hydroxy-2'-isopropyl-4’,5’-6,7-furanochromon (VIII) in
eindeutiger Weise bestimmt.

Visamminol-methylidther (VI) lieferte bei der siurekatalysierten
Wasserabspaltung Anhydrovisamminol-methylither (IX). Ringiso-
merisierung, wie sie mit Jodwasserstoffsiure hiaufig beobachtet wur-
de, hat demnach nicht stattgefunden?!?).

Schon der Vergleich der UV.-Spektren von Visamminol (IV),
Anhydrovisamminol (VIII) und ihren Methyldthern mit geeigneten
Referenzsubstanzen lisst mit grosser Wahrscheinlichkeit den Schluss
zu, dass in IV und VIII die drei Ringe linear miteinander verkniipft
sind 19).

Visamminol (IV) und sein Methyldther gaben - im Gegensatz
zu Anhydrovisamminol (VIII) (und Isobuttersdure) — mit Chrom-
sdure reichliche Mengen Aceton. Dies spricht fiir das Vorliegen der
Gruppierung

CH,
o
NS

CH, ©

in Visamminol, so dass fir diesen Stoff nur die beiden alternativen
Formeln IV und I'Va tbrigbleiben. Bei der Wasserabspaltung aus IV
tritt vermutlich das Carboniumion A als Zwischenprodukt auf; aber
auch IVa kénnte in der angedeuteten Weise iiber A oder das Keton B
in Anhydrovisamminol umgewandelt werden?!8).

16) A. Schonberg, N. Badran & N. A. Starkowsky, J. Amer. chem. Soc. 75, 4992
(1953).

17) Vgl. die durch HJ bewirkten Umwandlungen von Eugenitin (H. Schmid, Helv.
32, 813 (1949); S. K. Mukerjee & T. R. Seshadri, Chemistry and Ind. 1955, 1009), Peu-
cenin (A. Bolleter, K. Eiter & H. Schmid, Helv. 34, 186 (1951)), Khellin (H. Abu-Shady
& T. 0. Soine, J. Amer. pharmaceut. Assoc. 41, 325, 403, 429 (1952)) und Visnagin (J. B.
Clarke, G. Glaser & A. Robertson, J. chem. Soc. 1948, 2260).

18) Teilweisen Anlass zur Diskussion der Formel IVa fiir Visamminol gab eine Arbeit
von E. Spdith, K. Eiter & T. Meinhard, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 1623 (1942), iiber
Chroman- und Cumaron-Ringschliisse bei natiirlichen Cumarinen. Danach liefern Cumarine,
deren Benzolkern einen y,y-Dimethyl-allylrest und dazu in o-Stellung eine OH- oder
OCH,-Gruppe trigt, mit Eisessig-Schwefelsiure bzw. Bromwasserstoffsdure erwartungs-
gemiiss Dimethylchromano-cumarine. Liegt der Rest

0, H,C on QH

N ,
¢Z>CH -CH,—  oder "C—CH-CH,-
e H,e
vor, so entstehen nicht Dimethylchromeno-cumarine, sondern 2-Isopropylfurano-cuma-
rine. So gab Osthol Dihydro-seselin; Ostholoxyd aber fithrte nicht zu Seselin — das durch
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Zunichst wurde versucht, die aus Visamminol durch Alkali-
abbau gefolgt von Methylierung bzw. vice versa erhiltlichen Stoffe
XVIIT ([e]p = + 529 Smp. 879 bzw. XX zu dehydrieren, um an
Hand der Dehydrierungsprodukte zwischen IV und IVa entscheiden
zu konnen. Die Versuche mit Palladium-Kohle und N-Bromsuceini-
mid verliefen aber erfolglos!?). Mit letzterem Reagens entstand aus
XVIII ein im Benzolkern monobromierter Cumaranabkdémmling.

HBr nicht umgelagert wird —, sondern zu Dihydro-oroselon. Aus Toddalolacton entstand
ebenfalls ein Furano-cumarin. Auch das Keton b wurde mit HBr in a iibergefiithrt.
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Die Deutungsmoglichkeiten fir den Ablauf dieser Umsetzungen sind nachstehend
aufgefiihrt.
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Die siurekatalysierte Cyclisierung von Ostruthin lieferte nach Spith et al. (L c.)
szwei isomere, nicht phenolische Verbindungen vom Smp. 1829 und 148°, deren Konsti-
tution offen gelassen wurde. Da beide mit Ozon kein Aceton mehr gaben, handelt es sich
wahrscheinlich um die beiden Diastereoisomeren der Formel c.
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19) Die in 2,3-unsubstituierten Cumarane lassen sich damit zu Cumaronen dehy-
drieren. Vgl. J. 8. H. Davies & W. L. Norris, J. chem. Soc. 1950, 3195; 7. 4. Geissman &
E. Hinreiner, J. Amer. chem. Soc. 73, 782 (1951).
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Schliesslich haben wir (4-)-2-Hydroxyisopropyl-4,6-dimethoxy-
cumaran (XVIII) synthetisiert: Das Natriumsalz des Phloroglucin-
dimethyldthers wurde in benzolischer Aufschlimmung in der Kilte
mit 1 Mol. y,y-Dimethylallylbromid zu XXI umgesetzt und nach
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anschliessender Acetylierung mit Benzopersiure in das wenig be-
stdndige Epoxydacetat XXII umgewandelt; letzteres lieferte mit
Natriummethylat inaktives XVIII vom Smp. 78°% Da Epoxyde vom
Typus der Verbindung XXII bei nucleophilem Angriff durch Basen
stets an der sterisch giinstigsten Stelle gedffnet werden??), steht die
Struktur des synthetischen Produktes fest. Es besitzt in Methylen-
chloridlésung ein mit dem (+)-Abbauprodukt identisches IR.-Spek-
trum (Fig. 1). Fiir Visamminol darf damit die Formel IV als bewiesen
gelten.

Der im (+)-Visamminol vorhandene 2’-Hydroxyisopropyl-2/,3'-
dihydrofuran-Rest findet sich auch im (-)-Marmesin2!) (aus Aegle
Marmelos Corred [Rutaceae]) und dessen Antipoden, dem (—)-Noda-
o 20y Vgl. 8. Winstein & R. B. Henderson, in R. C. Elderfield’s ,Heterocyclic Com-

pounds®, Vol. I, Seite 32, New York 1950.
21y A, Chatterjee & S. 8. Mitra, J. Amer. chem. Soc. 71, 606 (1949).
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kenetin?2) aus dem Glucosid Nodakenin (aus Peucedanum decursivum
Maxim [Umbelliferae])?3). (+)-Visamminol und (4 )-Marmesin be-
sitzen sehr wahrscheinlich dieselbe Konfiguration.

NN\

| [
. | |

>\ N NN N
OH O N O \O Marmesin (Nodakenetin)

22) J. Arima, J. chem. Soc. Japan 48, 88, 457 (1927); Bull. chem. Soc. Japan 4,
16, 113 (1929); E. Spdith & P. Kainrath, Ber. deutsch. chem. Ges. 69, 2062 (1936); E. Spith
& K. Tyray, Ber. deutsch. chem. Ges. 72, 2089 (1939).

23) (—)-Nodakenetin und (+ )-Marmesin lassen sich mit Phosphorpentoxyd in sie-
dendem Benzol in das Furocumarin Desoxo-oreoselon iiberfithren. Eine 2,2-Dimethyl-3-
hydroxychroman-Struktur ist aber damit fiir die beiden Pflanzenstoffe noch nicht ausge-
schlossen. Nun haben aber kiirzlich 7. E. King, J. R. Housley & T. J. King (J. chem. Soc.
1954, 1392) aus 7-Norsuberosin mit Monoperphtalsiure ein nicht phenolisches Produkt
erhalten, das sehr wahrscheinlich (-)-Nodakenetin (=(4-)-Marmesin) darstellt. Die cy-
clisierende Offnung des Epoxyds hat vermutlich bei der Aufarbeitung, bei welcher Natrium-
hydrogencarbonat verwendet wurde, stattgefunden.

59
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Ausgezogene Kurven: UV.-Spektren in 99,5-
Gestrichelte Kurven

proz. Alkohol
UV.-Spektren in absolu-
tem Alkohol mit 0,179,
sublimiertem

Spektren (de¢= ¢ [Alkohol + AlICL] —
Aluminiumchlorid
Kurve A: Visamminol (IV)

e[Alkohol)].
Kurve A: Visamminol (IV)
Kurve B: Eugenitin

. Kurve C: Anhydrovisamminol (VIII)
..... Z =4 Kurve D: 5-Norvisnagin
Kurve B: 2,6-Dimethyl-5-hydroxy-7- Kurve E: 5-Norkhellin (IT)
methoxy-chromon . . Z=3
Kurve C: Anhydrov1samm1nol (VIII) Z=2
Kurve D: 5-Norvisnagin . . Z=1
Kurve E: 5-Norkhellin (Khelhnol) (II Z=0

Wie schon erwihnt wurde, erfahren die UV.-Spektren von 5
Hydroxychromonen auf Zusatz von Aluminiumechlorid 24) eine charak-

%) Vgl. die Verinderungen der Absorption anderer phenolischer Pflanzenstoffe
durch Aluminiumchlorid: J. B. Harborne,
Chemistry and Ind. 1954, 1480.

Chemistry and Ind. 1954, 1142; 7. Swain,

Ae-Kurven der in Fig. 1 aufgefiihrten



Volumen xxx1x, Fasciculus 111 (1956) — No. 111, 931

teristische, analytisch wertvolle bathochrome Verschiebung (Fig. 2).
Bei 5-Methoxychromonen oder bei anderer Lage der Hydroxylgruppe
bleibt die Anderung aus; sie ist daher, wie bei 5-Hydroxyflavonen,
auf Komplexbildung mit der Gruppierung
OH O
& b
V4 \”/ AN

zuriickzufiihren. Bei der langwelligen Bande (bzw. Inflexion) betriagt
die Verschiebung 50 —60 m .

Von analytischem Interesse sind schliesslich die aus den Spektren
mit und ohne Aluminiumchlorid-Zusatz erhiltlichen Ae-Kurven?23)
(Fig. 3). Die Kurven der alkylierten Chromone unterscheiden sich
deutlich von denjenigen der Furoverbindungen. Diese Ae-Kurven
lassen sich z. B. gut zur Analyse von unbekannten Gemischen aus
Chromonen ohne und mit freier Hstindiger Hydroxylgruppe verwen-
den, wobei sich an Hand des Charakters der erhaltenen Differenz-
kurve bereits Schliisse auf die Konstitution des 5-Hydroxychromons
ziehen lassen.

Im Zusammenhang mit der Konstitutionsermittlung des Visam-
minols haben wir noch einige Verbindungen synthetisch hergestellt,
iiber die kurz berichtet sei:

2-Tsopropyl-4,6-dimethoxy-cumaron (XIX) Ilisst sich durch
Wasserabspaltung mit Phosphoroxychlorid-Pyridin unschwer aus
XVIII gewinnen. Andere Wege fiihrten nicht zum Ziel: So gab zwar
2-Isopropyl-4,6-dihydroxy-cumaranon-(3) (XXI1I)2%) mit Essigsiure-
anhydrid das erwartete Triacetylderivat XXV, welches im IR.

N N
(Nujol) Banden bei 5,69 u (Acetat) und 6,10 u (C=0-0-) zeigte,
das sich aber durch katalytische Hydrierung, gefolgt von Vakuum-
destillation, nicht in 2-Isopropyl-4, 6-diacetoxy-cumaron umwandeln
liess?7?). Dasselbe trifft fiir das Dimethoxyenolacetat XXVI zu.
Schliesslich haben wir aus Aceton, 4,6-Dimethoxy-cumaranon-(3)
und Zinkchlorid das 2-Isopropyliden-4,6-dimethoxy-cumaranon-(3)
(XXVII) aufgebaut und dieses nach dem normalen und inversen
Verfahren mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert; in iiber 70-proz.
Ausbeute entstand dabei stets 2-Isopropyl-4,6-dimethoxy-cumara-

25) Beziiglich der Anwendung solcher Differenzkurven vgl. G. Aulin-Erdiman,
Chemistry and Ind. 1955, 581; 7. 4.Geissman, E.C.Jorgenson & J. B. Harborne, Chemistry
and Ind. 1953, 1389.

26) W. Bridge, R. G. Heyes & A. Robertson, J. chem. Soc. 1937, 279.

27) In 2-Stellung unsubstituierte 3-Acetoxycumarone lassen sich auf diese Weise
in relativ guten Ausbeuten in Cumarone iiberfithren. Vgl. z. B. W. Gruber & F. E. Hoyos,
Mh. Chem. 80, 303 (1949); H. Bickel & H. Schmid, Helv. 36, 664 (1953). Offenbar wird
der Hydrierungsverlauf durch die Isopropylgruppe ungiinstig beeinflusst (vgl. W. Bridge,
A. J. Crocker, T. Cubin & A. Robertson, J. chem. Soc. 1937, 1530).
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non-(3) (XXIV) durch 1,4-Addition oder wahrscheinlicher 1,2-Addi-
tion uud nachfolgender sidurekatalysierter Ketonisierung?28). Dessen
Ketogruppe liess sich, wohl infolge Bildung des Enolates, weder mit
Lithiumaluminiumhydrid noch mit Natriumborhydrid weiter redu-
zieren.

OCH, OR OR
0 | 0 | CH,C00 K
AN A AN TEINL 7
Oloomn = > lor = T L)
>j\0/\/ —OCH, >—\O/\/—OR >‘\O/\ OB
XXVII XXMT: R = H XXV: R = COCH,
XXIV: R - CH, XXVI: R — CH,
OH OCH, OCH,
L/ )
VA VAN AVAN
L _oca Y
>\0/‘\/“ 3 >\O/\/_ 3
XXVITT XXIX

Im experimentellen Teil ist schliesslich noch die Herstellung der
Verbindungen XXVIII und XXIX aufgefiihrt; letztere ist nahe ver-
wandt mit dem kirzlich aus Ageratum mexicanum Séms. und A.
conyzoides L. (Compositae) isolierten Ageratochromen (2,2-Dimethyl-
6, 7-dimethoxy-chromen)?2®).

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung,
Bern, danken wir herzlich fir die gewahrte Hilfe.

Experimenteller Teil30).

5 kg fein zermahlene Samen von dgyptischer Ammi visnaga L. (Umbelliferae) hat
man mit Ather 100 Std. extrahiert. Der eingedampfte Extrakt (710 g) bestand aus Olen
neben wenig kristallinen Anteilen. Ersteres hat man abgegossen, mit Petroldther ver-
diinnt und mit insgesamt 5 1 90-proz. Methanol in Portionen zu 200 ml ausgeschiittelt.
Jeder Methanolauszug wurde zweimal mit Petrolather zuriickgeschiittelt. Die Petrol-
atherphasen lieferten nach dem Eindampfen 440 g pflanzliche Fette und Ole, die nicht
weiter untersucht wurden. Die Methanolausziige enthielten nach dem Kindampfen 270 g
Material, das durch Kristallisation aus Benzol von der Hauptmenge des Khellins (etwa
15 g) befreit wurde. Die eingedampfte Mutterlauge hat man in 1,5 1 Ather-Methylenchlorid
5:1-Gemisch gelost und diese Losung erschopfend mit gesattigter Sodalosung, mit 0,5-proz.,
1—2-proz. und 5—10-proz. wisseriger Kalilauge ausgezogen. Zu diesem Zweck hat man
die Ather-Methylenchlorid-Losung in ein leeres Chromatographierrohr eingefiillt, das am
unteren Ende zur besseren I'rennung der Phasen einen Glaswollepfropfen enthielt. Die
Alkali-Losungen hat man in diese Losung langsam eintropfen lassen, wobei durch einen
am oberen ¥nde der Siaule angebrachten Vibrator jeder Tropfen fein zerstaubt wurde. Die

28) Nach einer Privatmitteilung von PD. Dr. 4. Dreiding und J. A. Hartmann wird
z. B. 2-Methylencyclohexanon mit LiAtH, unter 1,2-Addition zu 2-Methylencyclohexanol
reduziert, welches sich mit Sdure leicht in 2-Methylcyclohexanon umlagert.

29) A. R. Alertsen, Acta chem. scand. 9, 1725 (1955).

30) Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt.
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in Fraktionen 4 100 ml aufgefangenen wisserigen Ausziige hat man sofort angesduert und
mit Ather-Methylenchlorid-Gemisch ausgeschiittelt. Auf Grund ihrer Papierchromato-
gramme wurden die einzelnen Ausziige wie folgt vereinigt: Extrakt A (Soda- und 0,5-proz.
Lauge-Ausziige); Extrakt B (1—2-proz. Lauge-Ausziige); Extrakt C (5—10-proz. Lauge-
Ausziige).

Jeden dieser Extrakte hat man nun an der 50—80fachen Menge Magnesol-Hyflo 2:1
chromatographiert. Das Magnesol und Hyflo hat man zuerst bei 110° bis zur Gewichts-
konstanz getrocknet, dann im angegebenen Verhiltnis gut vermischt, anschliessend mit
25%, Wasser versetzt und 24 Std. im geschlossenen Gefiss unter haufigem Umschiitteln
stehengelassen. Die Substanzen wurden in benzolischer Losung auf die mit Benzol vor-
gewaschene Siule aufgetragen. Zum Eluieren dienten Benzol, Benzol-Methylenchlorid-
Gemische, Methylenchlorid und Essigester. Benzol eluierte zuerst esterartig riechende Ole,
die nicht weiter untersucht wurden, dann folgten Fraktionen, die griine Eisen(III)-chlorid-
Reaktionen 31) gaben und eine gelbgefarbte krist. Substanz enthielten (Fraktionen M).
Beim weiteren Eluieren mit Benzol-Methylenchlorid-Gemischen erschienen die Frak-
tionen N, die eine farblose, krist. Substanz mit roter Eisen(IIT)-chlorid-Reaktion ent-
hielten. Benzol-Methylenchlorid-Gemisch 1:1 und Methylenchlorid eluierten gelbe Sub-
stanzen mit griiner Eisen(IIT)-chlorid-Reaktion (Fraktionen Q). Die spiteren Eluate
enthielten nur wenig braune Substanz und Harze. Im Extrakt A waren neben Olen vor
allem die Fraktionen M, in Extrakt B waren neben Fraktionen M vor allem die Frak-
tionen N und im Extrakt C Fraktionen N und Q enthalten.

Die vereinigten Fraktionen M (1,75 g) wurden nochmals an Magnesol-Hyflo 2:1
chromatographiert. Benzol eluierte zuerst Ole mit blauer Eisen(ITI)-chlorid-Reaktion,
dann folgten gelbe Kristalle, die Khellinol darstellten. Spater wurden weitere Fraktionen
mit griner Eisen(III)-chlorid-Reaktion eluiert, die aber bisher nicht rein erhalten werden
konnten, sowie Fraktionen N.

Die vereinigten Fraktionen N hat man einzeln bei 140—150° (Luftbad) und
0,02 mm destilliert und aus Benzol umkristallisiert, wobei das Visamminol anfiel
(900 mg). Die Destillationsriickstinde enthielten die Verbindung 8, die nach zwei-
maliger Sublimation bei 250° (Luftbad) und 0,02 mm bei 277° (Zers.) schmolz. Positiver
Liebermann- Burchard-Test. Die Mutterlaugen hat man aus Ather-Methylenchlorid 4:1-
Losung, wie oben beschrieben, erschopfend mit 2-proz. Kalilauge ausgezogen. In die
Lauge gingen 531 mg Substanz, aus der sich durch fraktioniertes Umltsen aus Benzol-
Pentan noch 233 mg Visamminol abtrennen liessen. Tm Ather-Methylenchlorid ver-
blieben 1,52 g Substanz, die, wie aus Papierchromatogrammen folgte, ein Gemisch von
Khellin und Visnagin darstellten.

Die vereinigten Fraktionen Q hat man, wie oben beschrieben, mit 2-proz. Kali-
lauge ausgezogen und damit vom Khellin und Visnagin befreit. Die Kalilaugen-Ausziige
hat man bei 150—170° (Luftbad) und 0,02 mm destilliert (346 mg) und erneut an Magnesol-
Hyflo chromatographiert. Aus den Benzoleluaten erhielt man durch Destillation bei 1309
(Luftbad) und 0,02 mm gefolgt von Umbkristallisationen aus Benzol-Pentan einige mg
gelber Kristalle vom Smp. 183—184°; griine Eisen(III)-chlorid-Reaktion. Im Gemisch mit
Khellinol deutliche Smp.-Erniedrigung. Es handelt sich um die Substanz T.

Insgesamt erhielt man aus den Alkaliausziigen 1,2 g Visamminol, 0,15 g Khellinol,
0,05 g Verbindung S und 0,004 g Verbindung T. Die in Alkalien unltslichen Anteile lie-
ferten durch fraktionierte Kristallisation aus Benzol, Essigester-Petrolather und Methanol-
Petrolather 18 g reines Khellin (Smp. 153-—154%), 1 g Visnagin (Smp. 139—140°);
in den Mutterlaugen fand sich im wesentlichen das amorphe Visnagan vor (22 g).

Reinigung des Khellinols (IT). Die rohe Verbindung hat man durch Sublima-
tion bei 140° (Luftbad) und 0,02 mm und durch Umlésen aus Benzol-Pentan und Essig-
sidure gereinigt. Smp. der goldgelben Prismen 203--203,5°; keine Erniedrigung im Ge-

31) Die Farbreaktionen mit Eisen(III)-chlorid hat man in alkoholischer Losung
ausgefiithrt.
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misch mit 5-Norkhellin. Griine Eisen(III)-chlorid-Reaktion (Alkohol). UV.-Spektrum
Fig. 2.
C,H,005 (246,21)  Ber. C 63,41 H 4,09%  Gef. C 63,57 H 4,02%

Bereitung des 5-Norkhellins. 500 mg Khellin (Smp. 153,5—154,5% hat man
mit 20 ml 20-proz. Salzsdure 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. Zunichst ging alles mit gelber
Farbe in Losung; bereits nach 10 Min. begann sich Norkhellin auszuscheiden. Nach dem
Abkiihlen hat man mit Wasser verdiinnt, abgesaugt (364 mg Smp. 182—193° und die
Mutterlauge mit Ather-Methylenchlorid-Gemisch ausgeschiittelt, das noch 105 mg Sub-
stanz aufnahm. Smp. nach dem Umlésen aus Benzol und Eisessig 203—203,5°.

C3HyyO5  Ber. C 63,41 H 4,09 OCH, 12,60%
(246,21)  Gef. ,, 63,49 ,, 4,11 ,» 13,099

500 mg fein zerriebenes Khellin liess man unter hdufigem Umschiitteln mit 100 ml
2-n. Salzsdure 7 Tage bei 20° stehen. Vom unverinderten Khellin wurde abgesaugt und
das Filtrat nach dem Neutralisieren wie oben aufgearbeitet. Das daraus erhaltene Produkt
gab keine Eisen(I1I)-chlorid-Reaktion und erwies sich als unverindertes Khellin (Misch-
probe). Es ist daher sehr unwahrscheinlich, dass sich Khellinol erst bei der Aufarbeitung
der Droge aus Khellin gebildet hat.

Visamminol (IV). Die rohe Verbindung hat man durch mehrere Kristallisationen
aus Benzol, Wasser und Ather unter Druck sowie durch Sublimationen bei 140° (Luftbad)
und 0,02 mm gereinigt. Smp. der farblosen Nadeln 160—160,59. [oc]ng =+02,70 4 30
(¢ = 0,704; Chloroform).

CysHy0y  Ber. C 65,20 H 5,84 2aktiv. H 0,73 2 CH,y(C) 10,88Y%

(276,28)  Gef. ,, 64,85 ,, 6,01 . 0,69 7,189
Gef. ,, 64,890 ,, 6,15 . 071, 7,039
kein OCH,

Weinrote Eisen(IIT)-chlorid-Reaktion. Gibbs’sche Reaktion (in wisserigem Aceton
und 1 Tropfen Sodalosung) zuerst griin, nach 10 Min. in blau iibergehend. UV.-Spektrum
Fig. 2.

Di-O-acetyl-visamminol (V). 31,2 mg Visamminol, 65 mg wasserfreies Natrium-
acetat und 3 ml Essigséureanhydrid erhitzte man 6 Std. unter Riickfluss. Anschliessend
wurde im Vakuum abgedampft, mit Wasser versetzt und der unlosliche Teil bei 150—180°
(Luftbad) und 0,01 mm destilliert. Aus Ather-Petrolither, Benzol-Petrolither und Aceton-
Wasser farblose Kristalle vom Smp. 148—149° (26 mg). Keine Eisen(III)-chlorid-Reak-
tion. UV.-Spektrum s, 19),

CpoHy0; (360,35) Ber. C 63,32 H 5,60% Gef. C 63,27 H 5,83%

Visamminol-methylather (VI). 728 mg Visamminol wurden mit 25 ml reinem
Aceton, 1,5 g fein pulverisiertem, wasserfreiem Kaliumcarbonat und 7,5 ml Methyljodid
70 Std. unter Riickfluss erhitzt. Vom Unloslichen wurde abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum eingedampft. Den abfiltrierten Riickstand hat man in verd. Salzsiure gelost und
zusammen mit dem eingedampften Filtrat mit Ather-Methylenchlorid-Gemisch ausge-
schiittelt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde bei 160—180° (Luftbad) und 0,01 mm
destilliert (721 mg) und mehrmals aus Ather-Petrolither und Essigester-Petrolither um-
gelost. Smp. 141,8—142,3°. [a]2] =+ 99° - 39 (c = 1,184; CHCL,).

CeH1305 (290,30) Ber. C 66,19 H 6,25%  Gef. C 65,92 H 6,169

Keine Eisen(IIT)-chlorid-Reaktion und keine Gibbs’sche Farbreaktion; rotorange
Farbreaktion mit Kalilauge in Cellosolve. UV.-Spektrum s. 19).

Auch durch Methylierung mittels Dimethylsulfat in Aceton-Kaliumcarbonat wéh-
rend 16 Std. auf dem Wasserbad liess sich Visamminol-methylither gewinnen (Ausbeute
64%).

Acetylderivat des Visamminol-methylathers (VII). 108 mg Methylather
hat man mit 240 mg wasserfreiem Natriumacetat und 8 ml Essigsdureanhydrid 6 Std.
zum Sieden erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung hat man aus Aceton-Wasser um-
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gelost (77 mg), bei 160—170° (Luftbad) im Hochvakuum destilliert und aus Benzol-
Petroliather und Ather umgelost. Farblose Nadeln, Smp. 158,5—159,5%, [oc]%l =+79 - 3¢
(¢ = 0,964 ; Chloroform).

CisHz005 (332,34) Ber. C 65,056 H 6,07%  Gef. C 65,10 H 6,01%

Beim langsamen Destillieren der Substanz durch ein etwa 10 cm langes, auf 3500
erhitztes Pyrexrohr unter 12 mm resultierte ein Destillat, aus dem sich nur unverdndertes
Ausgangsmaterial isolieren liess (Mischprobe).

Laugeschmelze des Visamminols. 57 mg Chromon hat man in einem Silber-
réhrchen mit 1 g Natriumhydroxyd-Kaliumhydroxyd = 1:1 Gemenge unter sténdigem
Riihren 17 Min. auf 205° erhitzt. Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch in sauer-
stofffreiem Wasser gelést, mit Salzsiure angesiuert, mit Kochsalz gesattigt und mit Ather
erschopfend extrahiert. Der eingedampfte Atherextrakt gab bei der Destillation unter
0,01 mm zwei Fraktionen: a) bis 1100 (Luftbad): Oxalsiure, b) 140° (Luftbad). Die Frak-
tion b) wurde mit 0,3 ml Essigsiureanhydrid und 0,3 ml Pyridin 2 Std. auf 50° erwirmt.
Nach dem Eindampfen erhielt man durch Hochvakuumdestillation 6,9 mg Triacetyl-
phloroglucin. Smp. und Misch-Smp. nach dem Umlssen aus Alkohol-Wasser und Ather
103,5—104°.

Chromsiureoxydationen: a) Visamminol (IV). 57,8 mg Visamminol 16ste man
in 10 ml siedendem Wasser und setzte anschliessend 1 ml eines Gemisches aus 6 g
Kaliumdichromat, 8 g konz. Schwefelsiure und 27 ml Wasser zu und destillierte unter
Einleiten von Stickstoff mit Wasserdampf. Nach etwa 10 Min. begann sich in der eis-
gekiihlten, mit p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid beschickten Vorlage ein krist. Nieder-
schlag auszuscheiden. Es wurde solange destilliert, bis das Destillat keine Fiallung mehr
gab. Das ausgeschiedene Produkt (24,2 mg; 609%,) erwies sich als p-Nitrophenylhydrazon
des Acetons. Smp. und Misch-Smp. nach dem Umlésen aus Alkohol-Wasser 148—1500,

b) Anhydrovisamminol (VIII). 58,0 mg Substanz in 15 ml Wasser wurden wie oben
mit 1 ml Oxydiergemisch behandelt. Im Verlauf von 40 Min. wurden 30 ml Wasser zu-
gesetzt und nach 40 Min. nochmals 5 ml Chromséurelésung und weiter 20 Min. destilliert.
Das mit p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid ausgefallene Produkt (8,25 mg; Smp. ~ 110
bis 160° wurde bei 130—160° (Luftbad) und 0,03 mm destilliert (6,9 mg; 169%)). Smp.
nach dem Umlésen aus Alkohol-Wasser unscharf 135—144°,

¢) 2-Hydroxyisopropyl-4,6-dimethoxy-cumaran (X VIII). 60,7 mg Substanz in 20 ml
Wasser hat man mit 1,25 ml Chromséaurelosung der Wasserdampfdestillation unterworfen.
Man erhielt 36,3 mg (74%,) rohes (Smp. 142—146°) und nach dem Umlésen aus Alkohol-
Wasser 33,7 mg (699%) reines Aceton-p-nitrophenylhydrazon (Smp- und Misch-Smp.).

d) 229,5 mg Isobuitersiure in 20 ml Wasser wie oben mit 13 ml Chromsaurelésung
oxydiert, gaben in Wasser nur Spuren eines unléslichen p-Nitrophenylhydrazons.

Anhydrovisamminol (VIII). 430 mg Visamminol in 30 ml trockenem Benzol
wurden mit ca. 500-—800 mg wasserfreier p-Toluolsulfonsdure so zum Sieden erhitzt, dass
stets wenig Benzol abdestillierte, das wieder durch frisches Benzol ersetzt wurde. Nach
8-—10stiindigem Kochen goss man auf Eiswasser, stumpfte mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung ab, sittigte mit Ammoniumsulfat und extrahierte mit Ather-Methylenchlorid-
Gemisch. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man ein gelbes, krist. Reaktionsprodukt,
das bei 130° (Luftbad) und 0,01 mm destilliert wurde. Ausbeute 292 mg (73%, Smp. 113—
1169). Bei einem anderen Versuch betrug die Rohausbeute 83%,. Smp. der gelben Prismen
nach wiederholtem Umlssen aus Ather-Petrolither und Aceton-Wasser 117,5—118,50.

C;H,,0, (258,26) Ber. C 69,79 H 547%  Gef. C 69,52 H 5,489

Griine Eisen(III)-chlorid-Reaktion (Alkohol). Blaue Gibbs’sche Farbreaktion (wéss.
Aceton, Soda), nach einigem Stehen violett. UV.-Spektrum Fig. 2.

Eine Probe der Substanz wurde in Chloroform bei —20° ozonisiert und das Ozonid
mit Wasserdampf destilliert. Im Destillat liessen sich papierchromatographisch Essig-
siure und Isobuttersiure nachweisen. (Essigsdure, Rf == 0,18; Isobuttersiure, Rf = 0,35,
gef. Rf =0,18; 0,35. Losungsmittel: abs. Alkohol-Wasser-konz.Ammoniak 95:5:1.
Nachweis mit Umbelliferon-UV.-Licht. Whatman-Papier Nr. 1, aufsteigend.)
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Anhydrovisamminol-methylather (IX). 292 mg Anhydrovisamminol in 15 ml
trockenem Aceton hat man mit 1,25 g pulverisiertem, wasserfreiem Kaliumcarbonat und
5 ml Methyljodid unter Licht- und Wasserausschluss 40 Std. zum Sieden erhitzt. Nach
der iiblichen Aufarbeitung wurde das Rohprodukt bei 140—145° (Luftbad) und 0,05 mm
destilliert (303 mg) und aus Ather-Petrolither unter Druck, Methanol-Wasser und Aceton-
Wasser umgelst. Smp. 109—110° (245 mg).

CeH;g0, Ber. C 70,57 H 5,92 1 OCH, 11,40%
(272,29) Gef. ,, 70,44 ,, 5,73 » 11,669

Keine Eisen(III)-chlorid und keine Gibbs’sche Reaktion. Rote Kalilauge-Cellosolve-
Farbreaktion. UV.-Spektrum s. 19),

Wasserabspaltung aus Visamminol-methylather (VI). 30 mg Substanz
wurden wie frither beschrieben mit p-Toluolsulfonsiure in siedendem Benzol dehydrati-
siert. Das Rohprodukt wurde bei 140—150° (Luftbad) bei 0,056 mm destilliert (26,2 mg)
und aus Ather-Petrolather und Alkohol-Wasser umgelést. Smp. 106,5—107,5°. Misch-Smp.
mit Anhydrovisamminol-methylather (IX) ohne Erniedrigung.

Alkalispaltung von Visamminol (IV). Eine Losung von 245 mg Visamminol
in 100 ml 5-proz. Kalilauge hat man unter Durchleiten von Stickstoff auf die Halfte ein-
gedampft. Aus dem Destillat erhielt man 140,7 mg (829%,) Aceton-p-Nitrophenylhydrazon.
Smp. und Misch-Smp. nach dem Uml6sen aus Alkohol-Wasser 148—149°. Den Destilla-
tionsriickstand hat man auf pH ~ 4 gebracht, mit Ammoniumsulfat gesittigt und er-
schépfend mit Ather extrahiert. Der Extrakt lieferte durch Destillation bei 180—190°
(Luftbad) und 0,1 mm 166,5 mg Glas, das bisher nicht kristallisiert werden konnte. Die
in wenig Methanol geléste Substanz liess man mit iiberschiissiger, &therischer Diazo-
methanlésung 15 Std. bei 20° stehen. Die mit 2-n. Lauge behandelte Atherlésung wurde
dann wie iiblich aufgearbeitet und das Methylierungsprodukt bei 160° (Luftbad) und
0,1 mm destilliert. Smp. der farblosen Nadeln nach viermaligem Umlésen aus Ather-
Pentan und Methanol-Wasser 87—87,5%.

C3H.0, (238,27) Ber. C 65,53 H 7,61%  Gef. C 65,58 H 7,63%

[oc]‘D”’: + 520 4 3°(Chloroform; ¢ =0,765). Keine Hisen(III)-chlorid-Farbreaktion.
UV.-Spektrum in Alkohol Apy.x = 274 mu (log ¢ = 3,06), Anin = 2564 mu (log ¢ = 2,62).
Inflexion bei ca. 229 my (log ¢ ~ 3,86). Es handelt sich um das 2-Hydroxyisopropyl-4, 6-
dimethoxy-cumaran (XVIII).

150 mg obenstehender Verbindung in 7 ml absolutem Tetrachlorkohlenstoff wurden
mit 118 mg (1,056 Mol.) reinem N-Bromsuccinimid und 1,5 mg Dibenzoylperoxyd unter
Bestrahlung mit UV.-Licht 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Erkalten wurde
vom Succinimid (61 mg; 889%) abgesaugt und der Eindampfriickstand mit 2 ml Dime-
thylanilin im Hochvakuum 3 Std. auf 183° erhitzt. Die atherische Losung des Reaktions-
produktes hat man mit 3-n. Schwefelsiure erschépfend ausgeschiittelt und anschliessend
den Atherriickstand bei 110—140° (Luftbad) unter 0,03 mm destilliert. 155,7 mg viskoses
Ol. Dieses wurde an 3 g neutralem Aluminiumoxyd (bei 110° getrocknet) chromatogra-
phiert. Die Hauptmenge wurde mit Benzol-Ather 9:1 und 4:1-Gemisch eluiert. Vor- und
nachher liess sich nur wenig Ol eluieren. Nach Hochvakuumdestillation (122,2 mg) und
mehrmaligem Umlssen aus Ather-Pentan und Methanol-Wasser erhielt man farblose
Prismen vom Smp. 119,5—1209. Beilstein-Probe deutlich positiv.

CsH,.0,Br (317,18) Ber. C 49,22 H 5,40%  Gef. C 48,75 H 5,73%

Es handelt sich um ein wahrscheinlich im Benzolkern bromiertes 2-Hydroxyisopro-
pyl-4,6-dimethoxy-cumaran. UV.-Spektrum: ., = 274 mu(log ¢ = 2,96), App =
265 my (log ¢ = 2,92).

Wasserabspaltung aus XVIIIL 50,6 mg Substanz in 1 ml trockenem Toluol
wurden bei 0° zu einer Losung von 60 mg Phosphoroxychlorid in 0,3 m] Pyridin und 0,6 ml
Toluol zugetropft. Anschliessend erhitzte man 3 Std. unter Riihren auf 90° Nach dem
Abkiihlen wurde mit Eis zersetzt, mit Ather ausgeschiittelt und die Atherphase mit 2-n.
Salzsaure, Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Kochsalzlésung gewaschen. Durch
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Destillation bei 100° (Luftbad) unter 0,02 mm erhielt man ein farbloses Ol (39,7 mg),
das an 5 g neutralem Aluminiumoxyd (bei 110° getrocknet) chromatographiert wurde.
Mit Benzol-Petrolither 1:1 wurde ein Ol eluiert, das zur Analyse bei 80—90° (Luftbad)
im Hochvakuum destilliert wurde. Es handelt sich um die Verbindung XIX.
C3H 05 (220,26) Ber. C 70,89 H 7,329  Gef. C 70,73 H 7,40%,

UV.-Spektrum: Apgy= 255 myu (log ¢ = 4,25), Apin= 232 mu (g ¢ = 3,75). In-
flexion bei ca. 284 mu (log £~3,2) (95-proz. Alkohol). Das IR.-Spektrum (Fig. 4) wurde
in Schwefelkohlenstoff anfgenommen.
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Fig. 4.

Alkalispaltung von Visamminol-methylather (VI). 310 mg Substanz in
80 ml 1-proz. Kalilauge wurden unter Einleiten von Stickstoff der Wasserdampfdestilla-
tion unterworfen und in 2 Std. auf etwa 30 ml eingeengt. Das Destillat gab 54 mg (26%,)
p-Nitrophenylhydrazon des Acetons (Mischprobe). Den wisserigen Riickstand hat man
mit 50 ml 1-proz. Kalilauge versetzt und wieder mit Wasserdampf destilliert; es entstand
kein Aceton mehr. Die alkalische Losung wurde mit verd. Schwefelsiure auf pH ~ 4
gebracht, mit Ammoniumsulfat gesittigt und mit Ather extrahiert. Die Atherlésung hat
man mit Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt und wie tiblich weiterverarbei-
tet. Das Rohprodukt (248 mg) stellte ein Gemisch aus 2-Hydroxyisopropyl-4-methoxy-6-
hydroxy-cumaran und 2-Hydroxyisopropyl-4-methoxy-5-acetyl-6-hydroxy-cumaran (X X)
vom Smp. 83—133° dar. Letzteres erhielt man durch mehrmaliges Umlosen aus Methanol-
Wasser in farblosen Kristallen vom Smp. 90-—91° (85 mg).

C H105 (266,28) Ber. C 63,14 H 6,81%  Gef. C 63,30 H 6,899,

Ziegelrote Eisen(I1I)-chlorid-Reaktion (Alkohol). UV.-Spektrum: Apu, = 220 mu
(log £ =4,19); 288 mu (log £ = 4,21); A1 = 254 my (log £ = 3,08); Inflexion bei ca. 323 mu
(log & = 3,73) (in 99-proz. Alkohol).

48 mg 2-Hydroxyisopropyl-4-methoxy-5-acetyl-6-hydroxy-cumaran hat man im
UV.-Licht mit 33 mg N-Bromsuccinimid und 1 mg Dibenzoylperoxyd in 3 ml Tetrachlor-
kohlenstoff 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abfiltrieren des Succinimids hat
man das Reaktionsprodukt mit 1,2 ml Dimethylanilin im Hochvakuum 3 Std. auf 220°
erhitzt. Nach der iblichen Aufarbeitung erhielt man ein bei 140-—150° (Luftbad) und
0,01 mm iibergehendes Ol, das eine starke Beistein-Probe gab und folgende UV.-Absorp-
tion zeigte: Ayay = 218, 202 mu; Amin = 255 my; Inflexion bei ca. 236; 350 mu. Es liegt
demnach kein Cumaron-Abkémmling vor. Durch Chromatographie an Aluminiumoxyd
liess sich in geringer Menge eine nach Umldsen aus Methanol-Wasser bei 101—106°
schmelzende Substanz isolieren, die immer noch einen positiven Beilstein-Test gab.

Alkalispaltung von Anhydrovisamminol (VIII). 51,1 mg Substanz wurden
unter Durchleiten von Stickstoff mit 7,5-proz. wisseriger Kalilauge 30 Min. zum Sieden
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erhitzt. Aus dem Destillat erhielt man 26,7 mg (74,5%) Aceton-p-nitrophenylhydrazon.
Smp. und Misch-Smp. nach Umlidsen 148,5——1509. Die alkalische Losung hat man mit
verd. Schwefelsiure auf kongosaure Reaktion gebracht und mit Wasserdampf destilliert;
im Destillat liessen sich nur Spuren von Essigsidure nachweisen, Die saure Losung hat
man nach dem Sittigen mit Ammoniumsulfat mit Ather extrahiert, den eingedampften
Atherextrakt bei 130—135° (Luftbad) und 0,02 mm destilliert (28 mg) und mehrmals
aus Ather-Petrolither, Aceton-Wasser und Petrolither unter Druck umgeldst. Smp. 174,5—
1750,
CH,,0; (192,41) Ber. C 68,58 H 6,29%  Gef. C 68,98 H 6,30%

Keine Eisen(III)-chlorid-Reaktion, blauviolette Gibbs’sche Farbreaktion (Aceton-
Wasser). UV.-Spektrum: Ap,, = 256 mu (log ¢ = 4,2); Anin = 233 mu (log ¢ = 3,78),
Inflexion bei ca. 280 mu (log & = 3,25) (in Alkohol). Es handelt sich um 2-Isopropyl-4,6-
dihydroxycumaron (X).

Eine Probe der Substanz wurde bei —20° in Chloroform mit iiberschiissigem Ozon
behandelt und das 6lige Ozonid mit Wasser verkocht. Nach dem Sattigen mit Ammonium-
sulfat hat man mit Ather extrahiert und den Atherextrakt aufsteigend an Whatman-Papier
Nr.1 chromatographiert. Losungsmittel Kohlenséure-gesattigtes Wasser bzw. Isopropanol-
Wasser = 1:4. Nachweis mit Eisen(III)-chlorid und bisdiazotiertem Benzidin. Phloro-
glucinaldehyd Rf = 0,40 bzw. 0,63; gef. Rf = 0,39-—0,40 bzw. 0,63 (neben anderen,
schwicheren Flecken).

Alkalische Spaltung von Anhydrovisamminol-methyléther (IX). 245mg
Substanz wurden unter Stickstoff in 80 ml siedender 1-proz. Kalilauge gelost; anschlies-
send wurde abdestilliert (auf etwa 30—40 ml) und nach der Zugabe von 50 ml 1-proz.
Lauge nochmals auf 30—40 ml abdestilliert. Das Destillat gab mit p-Nitrophenylhydrazin-
hydrochlorid eine geringe Fiallung, die nach dem Umldsen aus Alkohol-Wasser 6 mg wog
und sich als Aceton-p-nitrophenylhydrazon erwies (Smp.- und Misch-Smp. 146—1489).
Aus dem Destillationsriickstand schied sich beim Abkiihlen auf 0° keine Substanz aus.
Nach dem Ansduern mit verd. Schwefelsiure und lingerem Stehen bei 0° wurde abgesaugt
und mit Biswasser nachgewaschen (Filtrat S). Der Niederschlag (190 mg) wurde in Ather
aufgenommen und diese Losung erschopfend mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung ausgeschiittelt. Dieser Auszug wurde mit verd. Schwefelsdure angesiuert, mit
Ammomumsulfat gesittigh und mit Ather extrahiert. Nach Sublimation bei 1300 (Luft-
bad) und 0,03 mm erhielt man 17,1 mg (7,6%,) 2-Isopropyl-4-methoxy-6-hydroxy-cuma-
ron-5-carbonsiure (XVII), die nach dreimaligem Umlésen aus Ather-Pentan bei 136,5—
137° schmolz. Blaue Eisen(III)-chlorid-Reaktion (Alkohol).

C;H,,05 (250,24) Ber. C 62,39 H 5,649  Gef. C 62,83 H 5,749

Die ausgeschiittelte dtherische Losung gab nach dem Eindampfen gelbe Kristalle.
Smp. des 2-Isopropyl-4-methoxy-5-acetyl-6-hydroxy-cumarons (XI) nach éfterem Um-
l6sen aus Ather-Hexan 96—96,5° (122 mg). Griine Eisen(I1I)-chlorid-Reaktion (Alkohol).

C H,60, (248,27) Ber. C 67,73 H 6,50%  Gef. C 67,07 H 6,03%

Das wisserige Filtrat S hat man mit Wasserdampf destilliert; das Destillat ver-
brauchte 7,5 ml 0,1-n. Natronlauge (0,83 Aquivalente). Die alkalische Losung hat man
auf ein kleines Volumen eingedampft, mit verd. Schwefelsiure und Ammoniumsulfat ver-
setzt und mit wenig Ather erschopfend extrahiert. Der Atherextrakt wurde mit 0,3 mi
reinem Anilin eingedampft und im Vakuum 15 Std. im siedenden Anilinbad erhitzt. Das
Reaktionsprodukt hat man hierauf in 2-n. Salzsiure gelést und mit Ather extrahiert.
Nach dem Abdampfen des Athers hat man den Riickstand bei 100° (Luftbad) und 0,01 mm
destilliert und aus Ather umgelost. Smp.- und Misch-Smp. mit Acetanilid 114°. Ausbeute
38 mg.

2-Isopropyl-4-methoxy-6-d4thoxy-5-acetyl-cumaron (XII).138,56 mg der
Verbindung XI in 0,75 ml 20-proz. Kalilauge wurden bei 30° unter Rithren mit 0,4 ml
Disthylsulfat versetzt. Nach 10 Min. setzte man nochmals 0,75 ml 20-proz. Lauge und
0,4 ml Didthylsulfat zu und wiederholte diesen Prozess noch einmal. Anschliessend hat
man noch 2 Std. bei 700 geriihrt, wobei das pH stets bei 8—10 gehalten wurde. Anschlies-
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send wurde mit Wasser verdiinnt und 2 Std. bei 60° geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde
auf pH 4 gebracht, mit Ather ausgeschiittelt und die #therische Losung mit 0,5-n. Kali-
lauge gewaschen. Nach der iiblichen Aufarbeitung und Destillation bei 140° (Luftbad)
und 0,02 mm erhielt man 144 mg (93,5%,) der im Titel genannten Verbindung. Smp. nach
dem Umlésen aus Pentan und Aceton-Wasser 57—58°. Keine Eisen(III)-chlorid-Reaktion.
CsHy0, (276,32) Ber. C 69,54 H 7,30%  Gef. C 69,06 H 7,139%

Ozonisierung von 2-Isopropyl-4-methoxy-6-4thoxy-5-acetyl-cumaron
(XII). 112 mg Substanz in 5 ml reinstem Chloroform hat man bei — 8¢ mit 2,51 1-proz.
Ozon-Sauerstoffgemisch behandelt. Anschliessend wurde bei 20° im Vakuum abgedampft
und das Ozonid mit 6 ml Wasser, wenig Zinkstaub, einer Spur Hydrochinon und Silber-
nitrat 30 Min. gekocht. Man brachte mit verd. Schwefelsiure auf pH ~ 5 und extrahierte
mit Ather; die therische Losung wurde erschopfend zuerst mit gesittigter Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und dann mit 0,5-proz. Kalilauge ausgezogen. Die Atherphase
enthielt nach dem Eindampfen nur 2,1 mg Substanz.

Die Hydrogencarbonatausziige hat man mit der urspriinglichen wésserigen Losung
vereinigt, mit Schwefelsiure angesiuert und mit Wasserdampf destilliert. Das Destillat
verbrauchte 8,9 ml 0,05-n. Natronlauge. Die darin enthaltenen Siuren wurden, wie friiher
beschrieben, in das Anilid umgewandelt und dieses nach der Hochvakuumdestillation
(100—120°; 0,01 mm) an 2 g neutralem Aluminiumoxyd chromatographiert. Benzol eluierte
7,3 mg Isobutyranilid. Smp. nach dem Umlésen aus Ather-Pentan 104—105°. Misch-Smp.
ebenso. Ather eluierte 6,1 mg Acetanilid. Smp.- und Misch-Smp. 111—115°.

Die Laugenausziige hat man angesduert, mit Ammoniumsulfat gesittigt und mit
Ather extrahiert. Durch Destillation bei 100—120° (Luftbad) und 0,01 mm erhielt man
32,5 mg (349 erstarrendes Ol. Smp. nach 6fterem Umlosen aus Pentan 54—55°. Misch-
Smp. mit 2-Methoxy-3-acetyl-4-athoxy-6-hydroxy-benzaldehyd (XV) ebenso. Ziegelrote
Eisen(III)-chlorid-Reaktion (Alkohol).

2-Methoxy-3-acetyl-4-d4thoxy-6-hydroxy-benzaldehyd (XV) aus Vis-
nagin. 400 mg Visnagin (Smp. 138-—139°) hat man mit 150 ml 1-proz. Kalilauge unter
Stickstoff 30 Min. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde angesduert, mit
Ather extrahiert und die dtherische Schicht erschopfend mit gesattigter Natriumhydrogen-
carbonat-Losung ausgeschiittelt. Der Hydrogencarbonatauszug lieferte nach der iiblichen
Aufarbeitung und Destillation bei 120° (Luftbad) und 0,01 mm 29 mg (9,4%) 4-Methoxy-
6-hydroxy-cumaron-5-carbonséure (XVI). Smp. nach Kristallisation aus Benzol und
Aceton-Wasser 178—179° 16), Blaue Eisen(III)-chlorid-Reaktion.

C, HsO; (208,18) Ber. C 57,70 H 3,87%  Gef. C 58,02 H 4,01%

Durch Eindampfen des ersten Atherauszuges erhielt man 307 mg (86%) Visnaginon
(XIII), Smp. nach Umlosen 109—110° Griine Eisen(III)-chlorid-Reaktion (Alkohol).
156,2 mg des daraus nach E.Spith & K.Gruber?) bereiteten Athylithers (Smp. 153—
154%) in 5 ml Chloroform hat man bei —8° mit 3 1 1-proz. Ozon-Sauerstoffgemisch behan-
delt. Das Ozonid hat man mit 5 ml Wasser, 1 ml Toluol, wenig Zinkstaub, Spuren Hydro-
chinon und Silbernitrat 30 Min. unter Riickfluss verkocht. Das nach der gewohnten Auf-
arbeitung erhaltene Rohprodukt wurde bei 1209 (Luftbad) und 0,01 mm destilliert (87,1 mg;
55%) und durch Umlésen aus Hexan und Aceton-Wasser gereinigt. Smp. der farblosen
Prismen 54,5—55°. Ziegelrote Eisen(111)-chlorid-Reaktion (Alkohol).

C,H,,05 (238,23) Ber. C 60,50 H 5,92%  Gef. C 60,64 H 6,23%

Synthetische Versuche.

2-Isopropyl-4,6-dihydroxy-cumaranon-(3)26) (XXIII). Zu 12,6 g feinzerrie-
benem, wasserfreiem Phloroglucin und 8 g wasserfreiem Zinkchlorid in 150 ml absolutem
Ather fiigte man 13,1 g frisch bereitetes a-Chlorisovaleronitril und sittigte die Losung bei
—10° mit trockener Salzsdure. Nach 40stiindigem Stehen bei — 10° setzte man weitere
1,3 g Nitril zu und leitete nochmals 3 Std. lang Salzsiuregas ein. Nach dem Stehen iiber
Nacht bei 0° wurde vom Ather abgegossen und das 6lige Reaktionsprodukt 1% Std. mit
400 ml Wasser erwirmt. Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt und das Filtrat nach dem
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Sittigen mit Kochsalz mit Ather extrahiert. Niederschlag und Athereindampfriickstand
wurden vereinigt und mit 12,5 g Kaliumcarbonat und 5 g Natriumacetat mehrere Std.
gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde angesiuert, abfiltriert und das Filtrat mit Ather
exirahiert. Der Atherriickstand wurde mit dem Niederschlag vereinigt (11,1 g) und aus
Methanol-Wasser und Essigsdure-Wasser umgelsst. Smp. des 2-Isopropyl-4,8-dihydroxy-
cumaranons-(3) 198-—199°%. Ausbeute 4,07 g. Purpurrote Eisen(III)-chlorid-Reaktion.
UV.-Spektrum in Alkohol: Ap,x = 281 myu (log ¢ = 4,26); Apin = 242 myu (log e = 2,74).
Inflexion bei ca. 310 mu (1g ¢ = 3,67).

2.Isopropyl-3,4,6-triacetoxy-cumaron (XXV), 1,416 g 2-Isopropyl-4,6-di-
hydroxy-cumaranon-(3)liess man mit 3 ml Pyridin und 6 ml Essigsaureanhydrid 15 Std.
bei 300 stehen. Anschliessend wurde im Vakuum eingedampft und bei 11 mm iiber Lauge,
Phosphorpentoxyd und Schwefelsiure bis zur Konstanz getrocknet. Das krist. Triacetat
wog konstant 2,127 g (94%). Zur Reinigung wurde aus Ather-Petrolither, Benzol-Petrol-
ather und Aceton-Wasser umkristallisiert. Farblose Nadeln vom Smp. 91—92°,

C;H,,0,(334,32) Ber. C 61,07 H 5,43%  Gef. C 60,98; 61,13
Diacetyl-Ver. C;;H 40,4 (292,28)  Ber. ,, 61,64 ,, 5,529% H 5,43; 5,459,

Bei einem anderen Acetylierungsversuch betrug die Gewichtszunahme 55,3% nach
Trocknen bis zur Konstanz im Hochvakuum bei 20° iiber Kalilauge, Phosphorpentoxyd
und Schwefelsiure. Gewichtszunahme ber, fiir ein Diacetat: 40,4%,, fir ein Triacetat
60,6%.

Bei Versuchen, bei denen das Triacetat in Eisessig mit Platinoxyd oder 30-proz.
Palladium-Norit-Katalysator bis zur Aufnahme von 1,1 Mol. Wasserstoff hydriert wurde,
erhielt man neben 52—759%, unverindertem Ausgangsmaterial ein uneinheitliches Reduk-
tionsprodukt, aus dem sich bisher kein 2-Isopropyl-4,6-diacetoxy-cumaron gewinnen liess.

2.Isopropyl-4,6-dimethoxy-cumaranon-(3) (XXIV). Eine Losung von
503 mg Dihydroxyverbindung, 27 mg Kalilauge in 1,5 ml Wasser wurde unter Riihren
in 6 Portionen innerhalb 1,5 Std. mit 1,2 ml Dimethylsulfat versetzt, wobei das Reaktions-
gemisch stets bei pH 8 gehalten wurde. Nach 6stiindigem Riihren hat man mit Ather
extrahiert und das Reaktionsprodukt bei 1200 (Luftbad) und 0,05 mm destilliert und aus
Ather-Pentan und Methanol-Wasser umgelsst. Smp. 88—89°.

CsH160, (236,26) Ber. C 66,09 H 6,83%  Gef. C 66,40 H 6,999

2.Isopropyl-3-acetoxy-4,6-dimethoxy-cumaron (XXVI). 467 mg der
oben stehenden Verbindung hat man mit 5 ml Essigsdureanhydrid und 0,5 ml Acetyl-
chlorid im Bombenrohr 4 Std. auf 100° erhitzt. Nach dem Eindampfen im Vakuum hat man
das olige Acetat zweimal bei 130—135° (Luftbad) und 0,01 mm destilliert (510 mg).

CsH.405 (278,29)  Ber. C 64,73 H 6,52%  Gef. C 64,23 H 591%

Auch aus diesem Produkt liess sich durch Hydrierung, gefolgt von Destillation, bis-
her kein 2-Isopropyl-4,6-dimethoxy-cumaron-(3) erhalten.

2.Isopropyliden-4,6-dimethoxy-cumaranon-(3) (XXVI1I)3%). 2,0 g 4,6-
Dimethoxy-cumaranon-(3) (Smp. 140-—140,5°) hat man mit 4 g wasserfreiem Zinkchlorid
und 40 ml trockenem Aceton 14 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Einengen im
Vakuum auf 5 ml hat man mit 15 ml 2-n. und dann mit 15 ml 20-proz. Salzsiure versetzt
und nach lingerem Stehen abgesaugt. Das Produkt wurde im Hochvakuum bei 170°
(Luftbad) destilliert und aus Eisessig-Wasser und Benzol umgeldst. Smp. 174—174,5°
(2,22 g; 92%).

C;H,,0, (234,24) Ber. C 66,65 H 6,029  Gef. C 66,68 H 6,13%

Lithiumaluminium-Reduktion von 2-Isopropyliden-4,6-dimethoxy-
cumaranon-(3). a) 503 mg Substanz hat man aus einer Hiilse mit 50 ml Ather, der
156 mg Lithiumaluminiumhydrid enthielt, 15 Std. extrahiert. Anschliessend hat man bei
—80° mit 2 ml Essigester und dann mit 30 ml 4-n. Schwefelsdure und Ammoniumsulfat
versetzt und mit Ather extrahiert. Das Reaktionsprodukt gab nach der Hochvakuum-

82) Zur Methode vgl. F. v. Bruchhausen & H. Hoffmann, Ber. deutsch. chem. Ges.
74, 1584 (1941).
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destillation (1209, Luftbad) und 0,02 mm und Umldsen aus Ather-Petrolather 354 mg
(709%) Kristalle vom Smp. 86—87°. Smp. nach Kristallisationen aus Ather und Methanol-
Wasser 88—899 Misch-Smp. mit 2-Isopropyl-4,6-dimethoxy-cumaranon-(3) (XXIV)
ebenso.

b) Zu einer Losung von 750 mg Substanz in 75 ml reinem Tetrahydro-furan liess
man unter Rithren mittels eines Vibrators bei 0° wihrend 50 Min. eine filtrierte Losung
von 400 mg Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml Tetrahydro-furan zutropfen. Nach 2stiin-
digem Riihren bei 00 liess man iiber Nacht bei 0° stehen, versetzte bei —20° mit 2 ml
Lssigester, dampfte im Vakuum weitgehend ab und arbeitete, wie unter a) beschrieben,
auf. Man erhielt 560 mg (739) 2-Isopropyl-4,6-dimethoxy-cumaranon-(3) (Mischprobe).

Aus den oligen Mutterlaugen liess sich kein einheitliches Produkt abtrennen.

2-y,y-Dimethylallyl-3,5-dimethoxyphenol (XXI). In einem mit Riihr-
werk, absteigendem Kiihler und Calciumchloridrohr versehenen Dreihalskolben 16ste man
3,47 g Phloroglucin-dimethylather (Smp. 37,5—389) 33) in einem Gemisch aus 7 ml ab-
solutem Methanol und 25 ml trockenem Benzol. Nun wurde bei 0° mit einer Losung von
510 mg (1 At.) Natrium in 10 ml absolutem Methanol versetzt und anschliessend im
Vakuum unter Wasserausschluss bei 40° vom Methanol befreit. Man fiigte noch zweimal
je 25 ml Benzol hinzu und engte jedesmal auf ca. 10 ml ein. Schliesslich wurde nach der
Zugabe von weiteren 25 ml Benzol unter Normaldruck auf ca. 10 ml abgedampft. Nun
liess man zur Aufschlaimmung des gelben Natriumsalzes bei 0° wihrend 25 Min. 3,38 g
reines y,y-Dimethylallylbromid zutropfen und riihrte anschliessend 7 Std. bei 15—20°.
Nach dem Stehen iiber Nacht versetzte man die neutrale Lésung mit Wasser und dtherte
aus. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels nahm man den Riickstand in Ather(wenig)-
Pentan auf und schiittelte solange fraktioniert mit 5-proz. Kalilauge aus, bis diese keine
Substanz mehr aufnahm. Die nach dem Anséuern der alkalischen Ausziige und Auséthern
gewonnenen Ole hat man im Kugelrohr bei 110—115° (Luftbad) und 0,03 mm destilliert.
Die ersten Kalilauge-Ausziige gaben 1,7 g Substanz, die ein Gemisch aus Ausgangsmaterial
und 2-y,y-Dimethylallyl-3,5-dimethoxyphenol darstellte. Die spateren Ausziige lieferten
2,29 g reines 2-y,v-Dimethylallyl-3, 5-dimethoxyphenol. n%) = 1,5441—1,5438.

C3H 305 (222,27) Ber. C 70,24 H 816 OCH, 27,93%
Gef. ,, 70,36; 70,44 ,, 8,54; 8,19 » 28,249

Aus der ersten Fraktion erhielt man nach Abtrennung von Ausgangsmaterial durch
erschopfendes Ausschiitteln mit ges. Natriumcarbonatlosung noch weitere 1,16 g bereits
recht reine Monoallylverbindung (nzI()) = 1,5453; gef. C 69,95 H 8,70%,). Die Gesamt-
ausbeute an 2-y,y-Dimethylallyl-3,5-dimethoxyphenol betrug 3,473 g (63%).

In der urspriinglichen Ather-Pentanlésung verblieben 920 mg Ole (n%0 =1,5372),
die nicht weiter untersucht wurden. Als man die Allylierung bei erhohter Temperatur
(60—70°) ausfiihrte, sank die Ausbeute an Monoallylverbindung empfindlich; neben Aus-
gangsmaterial entstand hierbei viel Di- und eventuell Triallylprodukt.

2-y,y-Dimethylallyl-3,5-dimethoxyphenyl-acetat. 234 mg des Phenols
XXI hat man mit 450 mg Pyridin und 250 mg Essigsdureanhydrid 15 Std. auf 65° er-
wirmt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man das Acetat durch Destillation bei
103—105° (Luftbad)/0,03 mm als farbloses Ol. Ausbeute 230 mg (83%,).

CysHpe0, (264,31) Ber. C 68,16 H 7,639  Gef. C 68,32 H 7,81%

2-(y-Methyl-8,y-epoxybutyl)-3,5-dimethoxyphenyl-acetat (XXII).
193 mg des voranstehend beschriebenen Acetates in 4 ml Chloroform liess man mit 1,05 Mol.
Benzopersiure 24 Std. bei 20° stehen. Nach dem Verdiinnen mit Ather hat man erschép-
fend mit Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt und nach der iiblichen Auf-
arbeitung das rohe, anscheinend nur wenig bestindige Epoxyd (ca. 220 mg) bei 130—133°
(Luftbad)/0,03 mm als gelbes, zihfliissiges Ol destilliert.

C:Hy0; (280,31)  Ber. C 64,27 H 7,19%  Gef. C 64,18 H 7,31%

33) Kjreudenberq, H. Fikentscher & W. Wenner, Liebigs Ann. Chem. 442, 309
(1925).
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(£)-2-Hydroxyisopropyl-4,6-dimethoxy-cumaran (XVIII). 124,5 mg
Epoxyd-acetat hat man mit 2,02 ml (2 Aquivalente) 3-proz. Natriummethylat 11/, Std.
unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Stehen iiber Nacht wurde mit Wasser versetzt und
ausgeédthert. Das schliesslich erhaltene gelbe O1 (90 mg) gab durch Destillation bei 110—
1120 (Luftbad)/0,03 mm ein fast farbloses Destillat, das mit Ather-Pentan 81 mg farblose
Kristalle (769,) lieferte, die noch mehrmals aus Ather-Pentan und Methanol- Wasser
umgelost wurden. Smp. 77,5-—78,50.

CppH;0, Ber. C 65,53 H 7,62 OCH, 26,05
(288,27)  Gef. ,, 65,88 ,, 7,81 , 26,26

In schlechterer Ausbeute liess sich 2-Hydroxyisopropyl-4,8-dimethoxy-cumaran
auch unter Ausschaltung der Acetatstufe erhalten. 193 mg 2-y,y-Dimethylallyl-3,5-dime-
thoxyphenol in 4 ml Chloroform gaben mit 1,05 Mol. Benzopersdure 205 mg eines schwarz-
rot verfarbten, z. T. harzigen Epoxyds, das direkt mit 2,14 ml 3-proz. Natriummethylat-
losung (1,1 Aquivalente) wie oben umgesetzt wurde. Man erhielt 48,4 mg (23%) krist.
Cumaran XVIIIL.

2,2-Dimethyl-4-hydroxy-5,7-dimethoxy-chroman (XXVIII). In einer
Aufschlimmung von 235 mg Lithiumaluminiumhydrid in 27 ml Ather liess man unter
Riihren 1,08 g 2,2-Dimethyl-5,7-dimethoxy-chromanon-(4)28) in 100 ml Ather wihrend
20 Min. zutropfen. Anschliessend erhitzte man 3 Std. zum Sieden. Nach dem Stehen iiber
Nacht wurde mit Seignette-Salz-Losung wie iiblich aufgearbeitet. Durch Destillation bei
135° (Luftbad)/0,01 mm erhielt man 1,08 g Ol, das aus Ather-Pentan 0,88 g (80%) Kri-
stalle ausschied. Smp. nach weiteren Umkristallisationen 56—57,5°.

CpH,,0, (288,27)  Ber. C 65,53 H 7,62%  Gef. C 6548 H 17,729

2,2-Dimethyl-5,7-dimethoxy-chromen (XXIX). Zu einer Mischung von
3,4 ml trockenem Benzol, 1,7 ml Pyridin und 0,28 ml Phosphoroxychlorid fiigte man
unter Riihren eine Losung von 610 mg des voranstehenden Chromanols in 2,5 ml Benzol
zu. Man hielt 45 Min. bei 85° (Bad) und versetzte nach dem Erkalten mit Eiswasser. Das
in Ather aufgenommene, mit verd. Salzssure und Natriumhydrogencarbonatlésung be-
handelte Reaktionsprodukt wurde in Pentanlésung iiber Aluminiumoxyd (Brockmann)
filtriert und zweimal bei 95—97° (Luftbad)/0,02 mm destilliert. Ausbeute 379 mg (67%).

CsH 405 (220,26) Ber. C 70,89 H 7,32%  Gef. 70,94 H 7,329%,
Die Mikrochromsaureoxydation®?) gab nur Essigsiure.

UV.-Spektrum (96-proz. Alkohol). Apax = 234 mpu (log ¢ = 4,33); 288 mu (log ¢ =
4,02); Agin = 252 myu (log ¢ = 3,24). Das IR.-Spektrum (Fig. 5) wurde in CH,Cl, auf-
genommen.
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84) H. Bickel, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 38, 649 (1955).
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Papierchromatographie von natiirlichen Chromonen.

Die in Wasser meist schwer 16slichen Chromone — Chromonglycoside wurden nicht
untersucht — liessen sich a) auf impragniertem Filtrierpapier und b) weniger gut auf nicht
imprigniertem Papier chromatographieren. Zur Sichtbarmachung der Flecken wurden die
getrockneten Streifen mit einer 2-proz. alkoholischen Eisen(III)-chlorid-Lésung an-
gespritzt, wobei 5-Hydroxychromone eine deutliche (griine, blaue bzw. rote) Farb-
reaktion zeigen, oder direkt im UV.-Licht betrachtet; Khellin gab dabei eine hellgriine,
Visnagin eine intensiv blaue Fluoreszenz. Alle Chromatographien wurden aufsteigend
ausgefiihrt.

a) Zur Imprégnierung zog man den Papierstreifen aus Whatman-Papier Nr. 4 durch
eine methanolische Losung des Imprigniermittels und verfliichtigte anschliessend das
Methanol wihrend 3—4 Min. im kalten Luftstrom. Mit einer Losung von 1 ml Propylen-
glykol in 9 ml Methanol betrug die Gewichtszunahme des Streifens 11%,. Weitere Mi-
schungsverhéltnisse waren 1,5:8,5; 2:8 und 3:7. Von den einzelnen Chromonen hat man
5—30 y aufgetragen. Die Losungsmittel waren mit dem Impriagniermittel gesittigt. Einige
Resultate sind in der folgenden Tab. aufgefiihrt:

Rf-Werte x10% von
Losungs- Impri- = —g g E
‘it fl Imprigniermittel gna};ion = .go E g 5 *:;: §0
T F 2 s ¥ o5 o2
% M B H F mr R A&
Benzol Propylenglykol 38 81 94 65 89 86 90
Chlorbenzol | Propylenglykol 0 91 — 95 87 94 95 94
Chlorbenzol | Propylenglykol 11 84 - 92 75 - - -
38 79 77 93 60 91 90 95
56 71 - 81 50 - - -
Tetralin Propylenglykol 0 9 - 99 90 - - -
11 71 - 93 63 - - -
38 64 — 97 50 88 87T 94
56 46 - 77 33 - - -
Benzol Trimethylenglykol 37 54 47 61 54 58 56
Tetralin Trimethylenglykol 37 67 54 89 89 93 85
Benzol 1,3-Butylenglykol 24 78 71 95 88 91 92
Benzol 2, 3-Butylenglykol 24 73 66 83 78 82 80
Tetralin 2, 3-Butylenglykol 38 46 48 82 - - -

b) Ohne Imprignation. Whatman-Papier Nr. 1:

Isopropanol-Wasser Wasser gesattigt mit
15:85 Ameisenséure-athylester
Khellin . Rf = 0,62 Rf = 0,64
Visnagin 0,50 0,55
Visamminol . 0,60 0,63
Khellinol . . 0,0 0,0
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Zusammenfassung.

Die Konstitution des Visamminols (IV), eines optisch aktiven
Chromons aus Ammi visnaga L., wurde durch verschiedene Abbau-
reaktionen aufgeklart. Die siurekatalysierte Wasserabspaltung lieferte
das Furochromon Anhydrovisamminol (VIII), welches mit Lauge
Aceton und 2-Isopropyl-4,6-dihydroxy-cumaron gab. Anhydrovisam-
minol-methylither (IX) wurde zum 2-Isopropyl-4-methoxy-5-acetyl-
6-dthoxy-cumaron abgebaut, das sich auch aus Visnagin bereiten liess.
Durch Laugespaltung gefolgt von Methylierung entstand aus Visam-
minol (IV) (+)-2-Hydroxy-isopropyl-4,6-dimethoxy-cumaran, das
sich auf Grund des IR.-Spektrums mit aus 2-y,y-Dimethylallyl-3,5-
dimethoxyphenol synthetisch bereitetem (4 )-2-Hydroxyisopropyl-
4,6-dimethoxy-cumaran als identisch erwies. In Zusammenhang mit
dieser Untersuchung wurden 2-Isopropyliden-4, 6-dimethoxy-cumara-
non-(3) — das mit LiAlH, oder NaBH, nur 2-Isopropyl-4,6-di-
methoxy-cumaranon-(3) gab — und 2,2-Dimethyl-5,7-dimethoxy-
chromen hergestellt.

Es wurden die UV.-Spektren von 5-Hydroxychromonen bei
Gegenwart von AlCl,; aufgenommen. Als neuer Inhaltsstoff aus Ammi
visnaga liess sich Khellinol (5-Norkhellin) isolieren.

Zirich, Chemisches Institut der Universitit.

112. Uber Isotopieeffekte bei der Oxydation von Formiat
mit Permanganat

von H. Aebi, W, Buser und Chr. Liithi.
(14. I11. 56.)

Als wichtigem Zwischenprodukt des Ein-Kohlenstoff-Fragment-
Stoffwechsels wird der Ameisensidure gegenwirtig vermehrt Beach-
tung geschenkt. Zur Bestimmung kleiner Mengen ist neben kolori-
metrischen Verfahren (Farbreaktionen mit fuchsinsechwefliger Siure?)
bzw. Chromotropsiure?)) die titrimetrische Bestimmung mit Perman-
ganat verwendet worden. Der Vorteil der letzteren beruht auf ihrer
Einfachheit; ihr Nachteil, die geringe Spezifitit, lisst sich indessen
durch vorgeschaltete Trennverfahren, wie Destillation, Extraktion,
wesentlich ausgleichen.

Bei dem von Blackadder3) ausgearbeiteten Verfahren spielt sich
die Formiatoxydation bei 80 —~100° in schwach alkalischem Milieu ab

1) H. Droller, Z. physiol. Chem. 211, 57 (1932).

?) W. M. Grant, Anal. Chemistry 20, 267 (1948).

3) Th. Blackadder, Dissertation ETH., Zurich 1911 (zitiert nach #. P. Treadwell,
Quantitative Analyse, 11. Auflage, S. 536, Verlag Deuticke, Wien 1946).






