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121ber eine neue Synthese yon Cumarinderivaten 
Y o n  

Richard Weit~ und Emerich Merksammer 

A u s  d e m  I .  C h e n l i s c h e n  L a b o r a t o r i u n l  d e r  U n i v e r s i t ~ t  i n  WielL 

( V o r g e l e g t  i n  d e r  S i t z u n g  a m  21. J u n i  1925) 

In einer seiner Arbeiten fiber die Xanthophans~ure be- 
richtete L i e b e r m a n n 1 fiber ein Kondensat ionsprodukt  des 
Resacetophenon-o-carbons~ureesters mit  ~thoxymethylen-acet-  
essigester. Ankniipfend an diese VerSffentlichung stellten 
R. W e i B  und K. W o i d i c h 2  aus Resacetophenon und ~th-  
oxymethylen-acetessigester ein Kondensat ionsprodukt  der Zu- 
sammensetzung CI~H100~ dar, dem sie vorl~ufig die Konst i tut ion 
eines 3-Acetyl-5-resorcyl-7-pyrons zuschrieben. 
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Die naehfolgend besehriebenen Versuehe sollten der Er- 
mit t lung der Konst i tut ion dieser Verbindung dienen und gleieh- 
zeitig aueh den Umfang des Anwendungsbereiehes der Reaktion 
erweitern. 

Es konnte zunachst festgestellt werden, dal~ beim Ersatz 
des Resacetophenons durch Orcacetophenon ein analoges Re- 
aktionsprodukt der Zusamnlensetzung C~4H1~O~ (Schmelzpunkt 
211--212 ~ entsteht. Die AlkalilSslichkeit dieser Verbindung 
und ihre Farbreakt ion mit  Eisenehlorid zeigten das Vorhanden- 
sein freier Hydroxylgruppen an. 

Nach der yon W e i ~  und W o i d i c h  angenommenen 
Konst i tut ion ihres Reaktionsproduktes mfil~te auch der Res- 
aeetophenondimethyl~ither mit  Athoxymethylen-acetessigester  
ein analoges methyliertes Kondensat ionsprodukt  liefern. Ein  
Versuch zeigte aber, dab diese b eiden Komponenten aufeinander  
nieht einwirkten. 

Ebenso negativ verliefen zwei Proben mit  o-Oxyaeeto- 
phenon und p-Oxyacetophenon. In allen diesen Fallen kounte 
das unver~inderte Ausgangsmater ia l  zurfiekgewonnen werden. 
Fiir das Gelingen der Reaktion ist also das Vorhandensein 

L i e b e r m a n n  u. L i n d e n b a u m ,  B. 42, 1392. 

e R.  W e i  1~ u. K .  W o i d i c h, M o n a t s h .  f. Ch.  47, 401. 
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zweier freier Hydro  xylgruppen in der aronmtischen Kom- 
ponente erforderlich. 

Diese Tatsache lieB uns vermuten, daB nicht die Acetyl- 
gruppe, sondern eine ]=Iydroxylgruppe des Resacetophenons an 
der Bindung des ~ thoxyme thy l en -  acetessigesterrestes be- 
teiligt ist. 

Von dieser Erw~gung ausgehend, lieBen wit  unter  den 
gleichen Bedingungen den Athoxymethylen-acetessigester auf 
2, 4-Dioxybenzophenon einwirken. Die positiv verlaufende Re- 
aktion best~tigte unsere Annahme und lieferte ein Produkt  yon 
der Zusammensetzung C~8H~.~O5 (Schmelzpunkt 215--217~ 

Um noch einen Schrit t  weiterzugehen, unterwarfen wir 
das Resorcin selbst der gleichen Behandlung;  das so erhaltene 
Produkt  der Zusammensetzung CnHsO~ (Schmelzpunkt 236'9 
entstand in weir besserer Ausbeute als alle anderen durch diese 
Reaktion erhaltenen KSrper. Nun konnten wi t  mit groBerWahr- 
scheinlichkeit schlieBen, daB das nach der Reaktionsgleichung 
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entstandene Kondensat  entweder der Klasse der Cumarine an- 
gehSrt oder ein Chromonderivat darstellt. 

Es war also das Zutreffen einer der vier Formeln 
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zu fiberpriifen. 
In ~bereinst innnung mit  dieser Voraussetzung konnte fest- 

gestellt werden, dab durch Einwirkung yon p-Brombenzoy]- 
ehlorid ein Monobrombenzoylderivat C~sH~10~Br (Schmelzpunkt 
212--2149 entstand. Beim Zusammenbringen des Kondensations- 
produktes mit  Hydraz inhydra t  erhielten wir eine Verbindung 
Cl~H~20~N2. tt~O, in der wir das Vorliegen eines kr is ta l lwasser  
haltigen Aldazins vermuteten. K n 5 p f e r 3, der das Resorcyl- 

a G. K n 5 p f e r, M o n a t s h .  f. Ch.  30, 35. 
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aldazin darstellte, beschreibt diese Verbindung ohne Kristal l-  
wassergehalt .  Da seine analyt isehen Belege mangelhaf t  sind, 
entschlossen wir  uns, seine Angaben nachzupriifen. Aus Res- 
orcyla ldehyd und H y d r a z i n h y d r a t  erhiel ten wir eine gelbe 
kris tal l is ier te  Verbindung,  die in allen Eigensehaf ien  mit  dem 
yon uns durch H y d r a z i n h y d r a t  aus dem Kondensat ionsprodukte  
erhal tenen KSrper  i ibereinstimmte. Die E lementa rana lyse  
zeigte eindeutig, dab die Verbindung ein Mol Kristalhvauser 
enthielt .  

Dadurch war die Hafts te l le  des heterozykl ischen Ringes 
am Benzolkern ermit tel t  und es erfibrigte sich nm" noch, eine 
Auswahl zwischen den Formeln  [ und I I  zu treffen. 

Die Bildung eines Aldazins aus dem Kondensat ionsprodukt  
lieB die Cumar ins t ruk tur  der Verbindung wahrscheinlich er- 
scheinen. Ein  eindeutiger  Beweis konnte auf synthet ischem 
Wege erbracht  werden. Nach K n o e v e n a g e 1 * geben o-Oxy- 
benzaldehyde mit  Acetessigester 3-Acetylcumarine.  Die modi- 
fizierte Reakt ion "~mter Anwendung des Resorcylaldehyds 
l ieferte das 3-Acetyl-7-oxycumarin, das sich mit  dem yon uns 
aus Resorcin und Athoxymethylen-acetess igester  erhal tenen 
KSrper  als vollst~ndig identisch erwies. 

Dadurch ist eine neue synthet ische Methode zur Dar- 
stellung yon Cumar inder iva ten  gegeben. Sie beinhaltet  einen 
wesentlichen For t schr i t t  gegenfiber den ~lteren Methoden, da 
die ~ thoxymethy lenve rb indungen  der S~ureester bedeutend 
bequemer und schneller herzustel len sind als die Oxyaldehyde 
aus den aromatischen Hydroxylverb indungen .  

Um ein weiteres Beispiel fiir die Brauehbarke i t  der Re- 
aktion zu erbringen, lieBen wir  noch den Xthoxymethylen-acet-  
essigester auf Pyrogal lo l  einwirken. So erhiel ten wir  in guler  
Ausbeute das 3-Acetyl-7,8-dioxs, cumarin (Sehmelzpunkt 254 
bis 255"). 
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Nach diesen Ergebnissen kann der yon W e i B  und 
W o i  d i  c h aus Resacetophenon erhal tenen Verbindung ein- 
deutig die Formel  eines 3,6-Diaeetyl-7-oxycumarins zuerkannt  
werden. 
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K n o e v e n a g e l ,  B. 31, 732 (1898). 
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w i ih rend  dem aus Oreaee tophenon  e rha l t enen  P r o d u k t  die 
S t r u k t u r  e ines  3 ,6 -Diaee ty l -5 -methy l -7-oxyeumar ins  zukommt .  
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Der  aus  2, 4 -Dioxybenzophenon  darges te l l te  KSrpe r  ist so- 
mi t  das a-Aeetyl -6-benzoyl-7-oxyeumarin .  
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Da raus  folgt  auch,  dab die von R. W e i B  und  K. W o i -  
d i e  h aus Resaee tophenon  und  Athoxyme thy len -benzoy le s s ig -  
ester  e rha l t ene  Subs tanz  als ein 3-Benzoyl-6-aeetyl -7-oxyeumarin  
zu beze ichnen ist. 
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Be i  der N a c h a r b e i t u n g  der  A n g a b e n  von  W e i B  und  
W o i d i c h e rh ie l ten  wi r  den b isher  n u r  im fliissigen Zus iand  
bekannten Methoxymethylen-aeetess igs i iuremethyles ter  in fester 
k r i s t a l l i s i e r t e r  ~o rm.  E r  bi ldete,  aus L ig ro in  umgelSst ,  groBe 
farblose  Kr is ta l le ,  die zwisehen 56--58 o sehmolzen.  

Auch  ge lang  es uns, die Ausbeu te  an 3,6-Diaeetyl-7-oxy-  
e m n a r i n  bedeu tend  zu e rh5hen  und  aus der a lkohol isehen 
M u t t e r l a u g e  des Nat r iu lnsa lzes  dieser V e r b i n d u n g  ein noeh 
n ieht  beobaehte tes  N e b e n p r o d u k t  zu isolieren.  Durch  Urn- 
k r i s t a l l i s i e ren  aus Alkohol  konn te  es im a n a l y s e n r e i n e n  Zu- 
s t and  yore  Ze r se t zungspunk t  ]92--1970 gewonnen  werden.  Die 
Resu l ta te  se iner  Ana lyse  zeigten,  dab ibm die F o r m e l  C~;Hj~O~, 
zukommt  und  es somit  e iuer  Oxyda t i on  des Resaee tophenons  
seine E n t s t e h u n g  verdank te .  Le ide r  war  die Ausbeu te  an dieser 
V e r b i n d u n g  so ger ing ,  dab es uns nicht  m5gl ieh  war ,  sie dureh  
Dar s t e l l ung  yon  De r iva t en  nhhe r  zu cha rak te r i s i e ren .  

Versuehe ,  u n t e r V e r w e n d u n g  von s  
ande re r  S~uren  zu wei te ren  C u m a r i n d e r i v a t e n  zu ge langen ,  s ind 
im Gange.  
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ExperimenteHer Teil. 

D a r s t e l l u n g  d e s  M e t h o x y m e t h y l e n - a c e t e s s i g -  
s i i u r e m e t h y l e s t e r s .  

Nach C 1 a i  s e n ~ wurden ein Mol Acetessigs~turemethyl- 
ester, ein 3/[ol Orthoameisensi iuremethylester  und ein Mol Essig~ 
si iureanhydrid 1�89 Stunden unter  Rfickflug zum Sieden erhitzt, 
wobei der Kiihler  mit Wasser  yon 50--600 gespeist wurde. Nach 
dem rasehen Abdesti l l ieren der unter  ]950 siedenden Produkte  
wurde der Riickstand im Vakuum frakt ionier t ,  wobei der Es ter  
bet 1500 und 16 mm iiberging. Nach dreit i igigem Stehen des De- 
stillates e rs tar r te  es kristalliniseh. Aus Ligroin  ergaben sich 
groge, farblose Pr i smen vom Sehmelzpunkt  56--58% 
0 ' 1 7 8 7  g S u b s t a n z  g a b e n  0 ' 3 5 0 0  g CO~ u n d  0 " 1 0 2 5  g H ~ 0  
0"10~t8 g ,, . 0"3095 g AgJ. 

Ber. fiir C7Hlo04: 53"16~ C, 6"320/0 It, 39"240/00CH a. 
Gel.: 53'420/0 C, 6"420/0 H, 39"020/0 0CH a. 

D a r s t e l l u n g  d e s  3 , 6 - D i a c e t y l - 7 - o x y c u m a r i n s %  

VI. 

]/lo Mol Resacetophenon und 1/1 o Mol Methoxymethylen-  
acetessigsiiuremethylester (an dessen Stelle aueh der Athoxy-  
methylenacetessigester  verwendet  werden kann) wurden in 
ether aus 1/10 Grammatom Natr ium und 100 c m  :~ absoluten Alkohols 
bereiteten LSsung yon Natrium~ithylat gel5st. Nach 20 Minuten 
langem Kochen am Wasserbad unter  RiickfluB und darauf- 
folgendem Abkiihlen schieden sich reiehlich rote Kris ta l le  aus, 
die in Wasser  15slich waren und wahrseheinl ich die Natr ium- 
salze der verschiedenen Reakt ionsprodukte  darstellten. Sie 
wurden abgesaugt und mit Alkohol naehgewasehen. Ihre  
w~isserige LSsung schied beim Versetzen mit  verdt innter  Salz- 
siiure ein Produkt  ab, das durch dreimaliges Umkris ta l l i s ieren 
aus Alkohol in hellgelben Nadeln yore Schmelzpunkte 166--.1680 
erhal ten wurde. 

Ausbeute 30% der Theorie. 
Die alk~holisehe LSsung der Verbindung" g'ibt mit FeCI; 

Rotf~rbung. 
Aus dem Fi l t ra t  der Natr iumsalze  sehieden sieh bet liin- 

gerem Stehen weitere Mengen roter  wasserlSslieher Kris ta l le  
ab. Ihre  w~sserige LSsung sehied beim Ansiiuern mit  ver- 
dtinnter Salzs~ure ein Produkt  aus, das aus Alkohol in grauen 
Nadeln vom Sehmelzpunkte 192--197" kristallisierte. 

3"368 m g  Substanz gaben 7'859 mg C0~ und 1'400 m g  H~O 7. 
Ber. ffir Cj6H1406:63'550/0 C, 4"67~ H. 
Gel.: 63 64~ C, 4"650/0 H. 

"~ C l a i s e n ,  A.  297, 19. 
6 R. W e iI~ u n d  K.  W o l d  i c h, M o n a t s h .  f. Ch.  47, 401 (1926). 
7 D iese  A n a l y s e  h a t  H e r r  Dr .  P o 1 1 a k, W i e n ,  a u s g e f i i h r t .  
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D a r s t e l l u n g  y o n  3 , 6 - D i a c e t y l - 5 - m e t h y l - 7 - o x y -  * 
c u m a r i n .  VII. 

1/2o Mol Orcacetophenon und 1/20 Mol -4thoxymethylen-acet- 
essigester win'den wie oben zur Reaktion gebracht und der 
gleichen Aufarbei tung unterworfen. Das aus den roten Natrium- 
salzen in Freiheit  gesetzte 3, 6-Diaeetyl-5-methyl-7-oxycumarin 
lieferte aus Alkohol getbe Kristal le  yore Schmelzpunkte 211 bis 
212 ~ Die mit  Wasser verdiinnte L6sung fluoreszierte ~iuBerst 
stark; die Verbindung gab mit  Eisenchlorid eine weinrote 
Ffirbung. 

0"1601 g Substanz gabeu 0'3827 g C(-)2 und 0"0677 g H~O. 
Ber. fiir C~4H~205:64"690/0 C, 4"63% H. 
Gef. : 65"190,/0 C, 473/o H. 

D a r s t e l l u n g  d e s  3 - A c e t y l - 6 - b e n z o y l - 7 - o x y -  
c u m a r i n s .  VIII .  

11 g 2, 4-Dioxybenzophenon wurden in 50 cm :~ der iiblichen 
Natrium~ithylatlSsung eingetragen und mit  9"3g Xthoxy- 
methylen-acetessigester versetzt. Dabei schlug die anfangs tief- 
griine Farbe der LSsung" in dunkelrot urn, und beim Erw~rmen 
am Wasserbad schieden sich rote Kristal le ab, aus denen durch 
verdiinnte Salzs~iure das Cumarin in Freiheit  gesetzt wurde. 
Es kristallisierte aus Eisessig in schSnen gelben Bl~ttchen, die 
bei 215--217 o schmolzen. Eisenchlorid in alkoholischer LSsung 
fief Rotf~irbung hervor. Ausbeute 60% der Theorie. 

0"1498 g Substanz ~,aben 0'3815 g CO~ und 00512 g H.O. 
Ber. fiir ClsH~O.~: 70"11~ C, 3"920/0 H. 
Gel.: 69"46~ C, 3'82~ H. 

D a r s t e l l u n g  d e s  3 - A c e t y l - 7 - o x y c u m a r i n s .  I. 

Eine LSsung" yon 5g Xthoxymethylen-acetessigester und 
4g Resorcin in 3 0 c m  3 des oben erw~ihnten Natr ium~thyla ts  
schied beim Erw~irmen auf dem Wasserbad alsbald in groger 
Menge rote Kristalle ab. Sie zeigten in verdiinnter w~sseriger 
LSsung blaue Fluoreszenz. Aus dieser wfisserigen LSsung" wurde 
das Cumarin dm'ch verdiinnte Salzs~ure ausgef~illt. Es kristalli- 
sierte aus Alkohol oder Eisessig in gelben Nadeln yore Schmelz- 
punkte 236 ~ Die verdfinnte alkoholische LSsung fluoreszierte 
stark. Ausbeute 5g. 

0'1663 g Substanz ~aben 0"3960 g CO 2 und 0 '0599 g H~O. 

Ber. fiir CjlHs0~: 64'690/0 C, 3"950/0 H. 
Gel.: 6~'94~ (% 4'030/,  H. 

B r o m b e n z o y l d e r i v a t  d e s  3 - A c e t y l - 7 - o x y -  
e tl i l l  a r i n  s. 

2 g des Cumarins wurden in Pyr id in  gel6st und unter  Eis- 
kiihlung mit 4g p-Brombenzoylehlorid versetzt. Naeh dem 
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Stehen  f iber N a c h t  w u r d e  die LSsung  in W a s s e r  gegossen ;  die 
a b g e s c h i e d e n e n  K r i s t a l l e  k o n n t e n  d u r c h  D i g e r i e r e n  m i t  w~sser i -  
g e r  N a t r i u m c a r b o n a t l S s u n g  le icht  yon  Brombenzoes~iure  be f r e i t  
werden .  Der  R i i c k s t a n d  k r i s t a l l i s i e r t e  aus  E i ses s ig  in schSnen 
weii ten N a d e l n  v o m  S c h m e l z p u n k t  212--214 ~ 

0'1738 g Substanz gabon 0'3534 g CO s und 0"0464 g tI~0 
0'1927 g ,, 0'0937 g AgBr. 

Ber. ftir CIsH~05Br: 55"800/0 C, 2"860/0 H. 20"650/'0 Br. 
Gel. :- 55"490/0 C, 2"990/0 H, 20'69~ Br. 

E i n w i r k u n g  y o n  H y d r a z i n  a u f  d a s  3 - A e e t y l -  
7 - o x y c u m a r i n .  

2 g  des C u m a r i n s  e r g a b e n  m i t  2-5g 50%igen H y d r a z i n -  
h y d r a t s  un t e r  h e f t i g e r  R e a k t i o n  eine rote  L5sung ,  die b e i m  Ab-  
k i ih len  zu e inem K r i s t a l l b r e i  e r s t a r r t e .  D u r c h  UmlSsen  aus  
Alkohol  w u r d e n  gelbe Kr i s t a l l e  e rha l t en ,  die bei 3000 noch n ich t  
schmolzen.  Das e n t s t a n d e n e  P r o d u k t  e rwies  sich als ident i sch  
m i t  dem Aldaz in  des R e s o r c y l a l d e h y d s .  " 

0 1662 g Substauz gabon 0"3513 g CO2 und 0"0738 g H~O 
0'205~ g ,, , 17"0 cm 3 N bei 746 mm ttg und 170 . 

Ber. ft~r CI~Hl~04N2.H20:57"900/0 C, 4'860/0 H, 9'66~ N. 
Gcf.: 5765~ C, 4"970/0 H, 9"560/0 N. 

D a r s t e l l u n g d e s R e s o r c y l a l d a z i n s a u s R e s o r c y l -  
a l d e h y d .  

E i n e  a lkohol i sche  LS s ung  yon  2 g R e s o r c y l a l d e h y d  u n d  
0"75 g I - I y d r a z i n h y d r a t  schied b e i m  S tehen  fiber N a c h t  eine gelbe 
Verb inc lung  ab, die, nach  dem A b s a u g e n  aus  Alkoho l  umgelSs t ,  
gelbe K r i s t a l l e  l iefer te .  I h r  V e r h a l t e n  b e i m  E r h i t z e n  und  das 
E r g e b n i s  i h r e r  A n a l y s e  ze ig ten  vSl l ige  ~2be re ins t immung  m i t  
dem aus  dem 3 -Ace ty l -7 -oxycumar in  e r h a l t e n e n  P r o d u k t .  

0'1631 g Substanz gabon 03468 g CO, und 0'0711 g H"0. 
Ber. fllr C14Hl~O4N".H20:57'900/0 C, 4"860/0 H. 
Gel.: 57'99% C, 4"880/0 H. 

D a r s t e l l u n g  ' d e s  3 ~ A c e t y l - 7 , 8 - d i o x y c u m a r i n s .  

V. 

Be i  der  Zugabe  yon  9 g P y r o g a l l o l  und  12g  s  
methylen-acetc~ss iges ter  zu e iner  LS s ung  yon  1-5 g N a t r i u m  in 
65 c~/~ 3 abso lu ten  Alkoho l s  e r s t a r r t e  die LS sung  fas t  augenb l i ck -  
l ich zu e iner  Masse  t iefror  Kr i s t a l l e .  N a c h  dem E r w ~ r m e n  
auf  dem W a s s e r b a d  (20 Minu ten)  w u r d e  das  P r o d u k t  der  fib- 
l ichen A u f a r b e i t u n g  u n t e r w o r f e n  u n d  k r i s t a l l i s i e r t e  aus  Alkoho l  
in b r a u n e n  N a d e l n  v o m  S c h m e l z p u n k t  254--255 ~ 

0"1643 g Substanz gaben 0"3618 g CO., und 0'0580 g H,O. 
]%r. ltir CltHs()5:59"980/0 C, 3"66~ H. 
Gel. : 60"06"/0 C, 3"95~ H. 
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D a r s t e l l u l l g  y o n  3 - A c e t y l - 7 - o x y c u m a r i n  a u s  
R e s o r c y l a l d e h y d  u n d  A c e t e s s i g e s t e r .  

3g  ]~esorcylaldehyd und 3g Acetessigester wurden mit  
einer LSsung yon 0"7g 2qatrium in 25cm ~ absoluten ~ thy l -  
alkohols versetzt  und 20 Minuten am Wasserbad erwiirmt. Nach 
dem Abkiihlen schied sich ein amorphes, dunkelgrfines Produkt  
aus, das, in Wasser  gelSst, starke Fluoreszenz zeigte. Aus der 
whsserigen LSsung fiel mit Salzs~ure ein brauner  KSrper  aus, 
der aus Alkohol kristal l is ierte und den Schmelzpunkt  234---235 o 
zeigte. 

5"158 mg Substanz gaben 12'085 mg CO, und 1"886 mg H~0 ~. 
Ber. fiir ClIHs04:64"690/0 C, 3'95~ H. 
Gel.: 63'900/o C, 4'090/0 H. 

Eine Mischung mit  dem aus Resorcin und Alhoxy- 
methylen-acetessigester  erhal tenen P roduk t  ergab keine 
Schmelzpunktdepression. 

s D iese  A n a l y s e  w u r d e  y o n  t t e r r n  Dr .  J u s a ,  W i e n ,  a u s g e f i i h r t .  


