4-Oxycumarin-3-essigsiure.

Von
A. Miiller und J. Schneyder.

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.
(Eingelangt am 6. Sept. 1948.  Vorgelegt in der Sitzung am 7.0kt 1948.)

Die bisher noch nicht bekannte 4-Oxycumarin-3-essigsiure ([4-Oxy-
cumarinyl-(3)]-essigsdure) (II) diirfte wegen ihrer strukturellen Bezie-
hungen zu bestimmten biologisch wirksamen Verbindungen Interesse
beanspruchen.

Thre Synthese gelang nach dem Verfahren von Pauly und Locke-
mann' in Anlehnung an die Vorschriften von Stehmann, Wolff und
Link.?

Wir kondensierten zuniichst Methylsalicylat mit Bernsteinsdure-
monomethylesterchlorid zu Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-succinat (I)
und erhielten aus diesem durch intramolekularen RingschluB das Natrium-
salz der 4-Oxycumarin-3-essigsiure. Die Sdure gibt mit Diazomethan
den 4-Methoxycumarin-3-essigsidure-methylester. Durch Erhitzen der
Séure im Vakuum bildet sich ihr Lacton (III).
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Experimenteller Teil.

Methyl-(o0-carbomethoxy-phenyl )-succinat (I). In einem zweihalsigen,
mit RiickfluBlkithler versehenen Rundkolben erhitzt man 100 g frisch

1 H. Pouly und K. Lockemann, Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 28 (1915).
2 M. A. Stahmann, I. Wolff und K. P. Link, J. Amer. chem. Soc. 65,
2287 (1943).
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destilliertes Bernsteinsidure-monomethyl-esterchlorid mit der dquimolaren
Menge Methylsalicylat erst etwa 3 Stunden auf 140° (Olbadtemp.) und
anschliefend auf etwa 120° im Vak. der Wasserstrahlpumpe (Kapillare
mit vorgeschaltetem CaCly-Rohr) noch ungefihr 2 Stunden bis zur Er-
reichung des vollen Vak. Das Reaktionsgemisch wird mit Ather und
Wasser aufgenommen, mit Sodalosung und Wasser gewaschen, die
Atherlésung mit Na,SO, getrocknet und der Atherriickstand im Vak.
fraktioniert. Hierbei geht erst unverdndertes Methylsalicylat und darnach
das Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl )-succinat als farblose viskose Fliissig-
keit bei etwa 186° unter 2,5 Torr iiber. Ausbeute ungefihr 75% d. Th.

05,0, (266,24). Ber. C 58,64, H 5,30. Cef. C 58,5, H 5,4.
20 1,2300, n}y 1,5084. Ber. My, 63,59. Cef. My, 64,57.

4-Oxycumarin-3-essigsdure (11}, Man erhitzt in einem mit Hershberg-
Rithrer versehenen dreihalsigen 500-ml-Kolben 9,2 g (0,4 Mole) Natrium
in 150 ml Paraffinsl auf 240° (Olbadtemp.), 1aBt 53,2 g (0,2 Mole) Methyl-
(o-carbomethoxy-phenyl)-succinat unter lebhaftem Rihren innerhalb
etwa 20 Min. zutropfen und erhitzt unter Riihren® noch weitere 50 Min.
auf 240 bis 250°. (Wihrend der Reaktion destilliert etwas Fliissigkeit
ab). Man 1aBt erkalten, gieBt das Ol vom Reaktionsprodukt ab, zerreibt
dieses in der Reibschale, saugt es vom Ol ab, l6st es vorsichtig in etwa
670 ml kaltem Wasser (im Scheidetrichter) und trennt die wasserige Lo-
sung von dem mnoch abgeschiedenen Paraffinél. Nach Zusatz von etwa
29 ml konz. Salzsdure (py etwa 3,6) geht die beim Ansiuern allméhlich
entstandene Ausscheidung beim Umriihren in einen zdhen Kuchen tiber,
der sich mit einem @lasstab leicht entfernen 1aBt. Durch weitere etwa
8 ml konz. Salzsiure wird die 4-Oxycumarin-3-essigsiure aunsgefallt.
Nach Stehenlassen tiber Nacht und Absaugen erhilt man etwa 88g
(209, d. Th.) braunliches Rohprodukt. Reinigung durch Umkristalli-
sieren aus Kisessig (Tierkohle) oder Aceton oder kochendem Wasser.
Farblose Kristalle vom Zersetzungspunkt etwa 228° (korr.) unter Auf-
schiumen (in offener Kapillare bei raschem Erhitzen).

0,,H0; (220,17). Ber. C 60,00, H 3,66.
Gef. C 60,0, 59,9, H 3,8, 3,8.

100 g der bei 20° geséttigten wébBrigen Losung enthalten 0,17 g 4-Oxy-
cumarin-3-essigsdure. Loslich in Dioxan und Methanol, schwerléslich in
Ather, unloslich in Chloroform. — Eisen(III)-chlorid gibt rotviolette Farbung.

3 Statt des Hershberg-Rithrers verwendeten wir auch vorteilhaft einen
propellerartigen Stahlrithrer. Bei sehr lebhaftem Riihren erfolgte jedoch
mitunter Verqualmung und Verkohlung des Realktionsgemisches, offenbar
durch Entziindung des fein verteilten Natriums. Bei spiteren Versuchen
konnte dies durch Ausfihrung der Reaktion im Stickstoffstrom vermieden
werden.
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Das Natriumsalz Cy;HgO;Na, wird bei der Titration mit 0,1 n NaOH gegen
Phenolphthalein erfafit. Es ist in Wasser sehr leicht loslich.

Das Silbersalz fallt beim Versetzen der konz. Lésung des Natriumsalzes
mit Silbernitratlosung aus. Es konnte nicht umkristallisiert und daher nicht
ganz rein erhalten werden. Die Analyse deutet indessen unzweifelhaft auf
die Formel C,;HO;Ag,.

4-Methoxycumarin-3-essigsiure-methylester. Man 146t auf 4-Oxycumarin-
3-essigsdure in Methanol tiberschiissiges Diazomethan in &therischer Losung
unter Eiskiihlung einwirken und erh#lt nach tblicher Aufarbeitung den
4-Methoxycumarin-3-essigsduremethylester, der sich im Hochvak. destillieren
1a8t. Schmp. 100—101° (korr.; aus Isopropylalkohol).

0 H,,05 (248,23). Ber. C 62,90, II 4,87.
Gof. C 63,0, 62,9, H 5,0, 5,0.

Lacton der 4-Ozycumarin-3-essigsiure (IIT). Beim Erhitzen der 4-Oxy-
cumarin-3-essigsdure im Hochvak. (Luftbadtemp. bis etwa 185°) sublimiert
ein Gemisch von Lacton und Séure, wie aus der C-, H-Bestimmung hervor-
geht. Die Sdure wird durch Verreiben mit Sodalésung herausgeldst und das
abfiltrierte Lacton durch neuerliche Hochvakuumsublimation gereinigt.

€, H,0, (202,16). Ber. C 65,35, H 2,99. Gef. C 65,7, H 3,3.

Die Prifung der biologischen Eigenschaften der 4-Oxycumarin-3-essig-
sdure erfolgt zur Zeit an der I. Medizinischen Universitétsklinik in Wien.



