B-[4-Oxycumarinyl-(3)|-propionsiure
und y-[4-Oxycumarinyl-(3)]-buttersiiure.

2. Mitteilung iiber 4-Oxycumarine.l

Von
A. Miiller, R. Syrovatka und Elisabeth Wiasak.

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitdt Wien.
(Eingelongt am 1. Aug. 1949. Vorgelegt in der Sitzung am 13. Okt. 1949.)

Im Zusammenhang mit der 4-Oxycumarin-3-essigsdure ([4-Oxycuma-
rinyl-(3)]-essigsdure) und anderen strukturell dhnlichen Verbindungen
schien es wiinschenswert, auch die noch nicht bekannten Homologen
B-14-Oxycumarinyl-(3)]-propionsdure (III) und y-[4-Oxycumarinyl-(3)]-
buttersidure (IV) darzustellen, die sich vielleicht als biologisch wirksam
erweisen koénnten.

Man kondensiert Methylsalicylat mit Glutarsduremethylesterchlorid
bzw. Adipinsduredthylesterchlorid zu Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-
glutarat (Ia) bzw. Athyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-adipat (II). Aus
diesen erhdlt man die Natriumsalze der Sduren ITI und IV2 YII wurde
durch das Lacton V, IV durch den y-[4-Methoxy-cumarinyl-(3)}-butter-
sdure-methylester charakterisiert,

Die Veresterung der Carboxylgruppe in Ia scheint fiir den RingschluB
von wesentlicher Bedeutung zu sein; denn in den urspriinglich (noch
vor der Darstellung der 4-Oxycumarin-3-essigsiure!) ausgefiihrten Ver-
suchen gelang es nicht, den Glutarsiure-mono-(o-carbomethoxy-phenyl)-
ester (Ib) unter vergleichbaren Bedingungen intramolekular zu konden-
sieren. Die Verbindung Ib ergab sich durch Einwirkung von Glutar-
siureanhydrid auf Methylsalicylat. Aus Glutarylchlorid und 2 Molen
Methylsalicylat entsteht (o-Carbomethoxy-phenyl)-glutarat (VI) und als
Nebenprodukt Ib. Beim Erhitzen von VI mit Natrium in Paraffinil

1 1. Mitteilung: A. Miller und J. Schneyder, Mh. Chem. 80, 232 (1949).

2 Vgl. hierzu H. Pauly und K. Lockemann, Ber. dtsch. chem. Ges. 48,
28 (1915). — M. A. Stahmann, I. Wolff und K. P. Link, J. Amer. chem.
Soc. 65, 2287 (1943).
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bildet sich weder das Salz der Siure III noch das 3,3'-Methylen-bis-
(4-oxycumarin) (Dicumarol).

Die Kondensation von Salicylsdure-phenylester mit Bernsteinsiure-
methylesterchlorid fiihrt zum Methyl-(o-carbophenoxyphenyl)-succinat in
sehr guter Ausbeute, welches sich jedoch fiir die Darstellung von 4-Oxy-
cumarin-3-essigsdure (durch Erhitzen mit Natrium in Paraffinél) weniger
gut zu eignen scheint, als das Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-
succinat!.
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Experimenteller Teil3,

Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl) -glutarat (Ia). Frisch destilliertes Glutar-
sauremethylesterchlorid und Methylsalicylat werden in dquivalenten Mengen
am RickfluBkiihler erwédrmt. Die HCI-Entwicklung setzt bei etwa 120°
ein. Wihrend der 8stiind. Reaktionsdauer erhoht man die Olbadtemp.
allméhlich bis 170°. Das in Ather aufgenommene Reaktionsgemisch wird
mit verd. Sodalésung und Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, das
nicht umgesetzte Methylsalicylat durch Vakuumdestillation abgetrennt und
das Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-glutarat destilliert. Farbloses Ol,
Sdp., etwa 180°. Ausbeute ungefdhr 689, d. Th.

€, H,40; (280,3). Ber. C 59,99, H 5,76. Gef. C 59,7, H 5,5.
3% 1,2053, n& 1,5054. Ber. My, 68,21. Gef. My 69,02.

® Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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Athyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-adipat - (I1). Man erhitat dquimolare
Mengen Adipinsduredthylesterchlorid und Methylsalicylat am Rickflul-
kithler etwa 3 Stdn. unter allméhlicher Temperatursteigerung auf 160 bis
200° (Olbadtemp.) und evakuiert darnach 1 bis 2 Stdn. bei 150 bis 160°
auf etwa 12 Torr. Die Aufarbeitung (wie oben) ergab neben unverindertem
Methylsalicylat Athyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-adipat als farbloses Ol
Sdp.; etwa 175°. Ausbeute ungefihr 709, d. Th.

CyeHyoO¢ (308,3). Ber. C 62,32, H 6,564. Gef. C 62,4, H 6,6.
d2° 1,1525, n2 1,4979. Ber. My, 77,45. Gef. My 78,40.

p-[4-Oxycumarinyl-(3) [-propionsdure. In einem mit Hershberg-Rihrer
versehenen 3halsigen 500-ml-Kolben werden 120 m! flissiges Paraffin und
9,2 g (0,4 Mole) Natrium auf 260° (Olbadtemp.) unter lebhaftem Riihren
erhitzt, dann 56,1 g (0,2Mole) Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-glutarat
innerhalb etwa 15 Min. zugetropft (wobei ein aus Zersetzungsprodukten
bestehendes Destillat ibergeht) und anschlieBend wird unter fortgesetztem
Riihren die Temp. noch etwa 45 Min. auf 255 bis 260° gehalten. Die braune,
pulverige, manchmal auch zu Klumpen zusammengeballte Masse wird noch
warm abgesaugt, zerrieben, mit Benzin gewaschen, getrocknet, vorsichtig
in wenig Wasser eingetragen und der entstandene Brei in etwa 400 ml Wasser
gelost. Beim langsamen Ansduern der trilben Loésung mit konz. Salzsiure
fallt ein volumindser Niederschlag aus, der sich bei etwa pH 5 zu einer zéhen
Masse zusammenballt, dann von der Losung abfiltriert und verworfen wird.
Aus dem Filtrat scheidet sich durch weiteres Ansiuern bei pH 4 bis 3 ein
dunkles Ol ab. Man dekantiert die iiberstehende Lésung und sduert an-
schlieBend auf pH 1 an. Aus der entstandenen Emulsion setzt sich alsbald
ein hellbraunes Ol ab, wihrend ein Teil derselben sich zu Kristallen ver-
dichtet. Durch Erhitzen auf dem Wasserbade werden die Kristalle geldst
und die Loésung unter Dekantation durch einen Heillwassertrichter filtriert.
Die im Filtrat abgesch1edenen Kristalle sind fast reine f-[4-Oxycumarinyl-(3)]-
propionsiure. Das in der Hitze ungelost gebliebene Ol sowie das bei pH 4
bis 3 erhaltene Ol erwiesen sich als dieselbe, allerdings noch unreine Substanz.
Beide werden in 2n NaOH kalt gelost und die mit Salzsdure bei pH 1 aus-
gefillte, noch ockergelbe Sdure mehrmals aus Wasser umkristallisiert. Man
erhilt farblose Kristalle, die, bei etwa 12 Torr tiber CaCl, oder besser bei 35°
unter Atmosphérendruck getrocknet, das Halbhydrat der g-[4-Oxycumarinyl-
(3)]-propionsidure vorstellen. Ausbeute 3,2 g = 6,69% d. Th.

C1sH,05 - Y/, H,O. (243,2). Ber. C 59,26, H 4,56.
Gef. C 59,2, 59,3, H 4,7, 4,7.

Durch Trocknen bei 100° verliert die Séure ihr Kristallwasser und schmilzt
in einem vorgewdirmten Schmelzpunktapparat bei raschem FErhitzen in der
Kapillare bei etwa 157° u. Zers.; bei langsamem Erhitzen wird vélliges
Schmelzen bei etwa 225° unter Bréunung beobachtet (Lacton).

C,.Hy0; (234,2). Ber. C 61,54, H 4,30.
Gef. C 61,4, 61,6, H 4,3, 4,5.

Bei der Titration gegen Phenolphthalein wurde die fiir eine zweibasige
Séure berechnete Menge n/10 NaOH verbraucht.
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100 g der bei 20° gesittigten wilr. Losung enthalten 0,047 g f-[4-Oxy-
cumarinyl-(3)]-propionsdure. Lésl. in Dioxan, Alkohol, Aceton, Eisessig,
Ather. — Fe(l, gibt rotviolette Farbung.

Lacton der p-[4-Oxycumarinyl-(3) ]-propionsdure (V). 0,5g der bei
100° getrockneten Séure wurden mit 2ml SOCl, versetzt. Die Reaktion
erfolgte bereits bei Raumtemp. Nach 1stind. Erwérmen auf etwa 60° unter
Rickflull wurde das iiberschiissige SOCL, im Vak. abgedampft, der Riick-
stand mit verd. Sodaldsung verriihrt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
nach dem Trocknen aus Aceton umkristallisiert. Schmp. etwa 225 bis 226°
{Gelbfarbung). Rohausbeute 769, d. Th.

C,H O, (216,2). Ber. C 66,67, H 3,73. Gef. C 66,7, H 4,0.

v-[4-Oxycumarinyl-(3) ]-buttersiure (1V). Athyl-(o-carbomethoxyphenyl)-
adipat (0,3 Mole) wurde mit Natrium (0,6 Mole) in Paraffinél bei 240 bis 250°
(Olbadtemp.) umgesetzt. Ausfithrung und Ausarbeitung #hnlich wie bei der
4-Oxycumarin-3-essigsdure. Rohausbeute etwa 24 9 d. Th. Reinigung durch
Umbkristallisieren aus Eisessig. Farblose Nadeln vom Schmp. etwa 220° u. Zers.

CH,,0, (248,2). Ber. C 62,90, H 4,87. Gef. C 63,0, H 4,0.

Bei der Titration gegen Phenolphthalein entspricht der Verbrauch an
n/10 NaOH der Verbindung C,;H,,0;Na,.

100 g der bei 20° gesattigten wilr. Losung enthalten 0,019 g »-[4-Oxy-
cumarinyl-(3) J-buttersiure. Losl. in Aceton, Dioxan, Alkohol, wenig Iosl. in
Ather, unlésl. in Benzol. — FeCl, gibt rotviolette Firbung.

Der y-[4-Methoxy-cumarinyl-(3)]-buttersdure-methylester wurde mit
Diazomethan dargestellt und ging bei der Destillation im Hochvak. bei etwa
145 bis 147° (Luftbadtemp.) als viskoses Ol iiber.

CysH 605 (276,3). Ber. C 65,21, H 5,84. Gef. C 65,1, H 5,8.

Dasselbe Produkt wurde auch aus dem Silbersalz C,;H;,0;Ag, (welches
nicht rein dargestellt werden konnte) und Methyljodid erhalten.

Glutarsiure-mono-( o-carbomethoxy-phenyl)-ester (Ib). Eine Lésung von
2,6 g Methylsalicylat, 2,0 g Glutarsdureanhydrid und 2,7 g Pyridin (Mole
1:1:2) lieB man 24 Stdn. bei Raumtemp. stehen und erwirmte darnach
8 Stdn. auf 60°. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser und Ather auf-
genommen und die #therische Lésung mit 2 n Sodalésung ausgezogen. Beim
Anséuern mit HCI schied sich ein Ol ab, welches bald erstarrte. Reinigung
durch Umkristallisierenn aus Benzin oder CS8,. Farblose, seidig glinzende
Nadeln. Schmp. 56 bis 56,5°. Ausbeute 1,3 g = 289, d. Th.

C1uH.,04 (266,2). Ber. C 58,64, H 5,30. Gef. C 58,7, H 5,2.

Leicht 16sl. in Alkohol, Benzol, CHCl;, CCl,.

Die obige Kondensation mit H,S0, als Katalysator fithrt zu einem
weniger reinen Produkt.

Die Substanz gab nach Verseifung durch 7stiind. Kochen mit wifr.-
alkohol. HCI Salicylsdure und Glutarssure. Die Veresterung mit Methanol
bei Gegenwart von H,S0, lieferte Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-gluta-
rat (Ia).

(0-Carbomethoxy-phenyl)-glutarat (VI}. 26,6 g Glutarylchlorid wurden
mit 48 g Methylsalicylat (Mole 1: 2) 7 Stdn. auf 150 bis 160° und 2 Stdn.
auf 185° (Olbadtemp.) erhitzt (lebhaite HOL-Entwicklung). Die Aufarbeitung
ergab neben 4,5 g unverdndertem Methylsalicylat 39 g entsprechend 629, d.
Th. (o-Carbomethoxy-phenyl)-glutarat (VI) und aus dem Sodaauszug 4,8 g
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Glutarsdure-mono-(o-carbomethoxy-phenyl)-ester (Ib). Die Verbindung VI
wurde aus Methanol umkristallisiert (Entfarbungskohle). Schmp. 56 bis 56,5°.

CgH,Og (400,4). Ber. C 63,00, H 5,03. Gef. C 63,1, H 5,1.

Die Verbindung Ib wurde aus Benzin umkristallisiert und schmolz bei
56,56°. Eine Mischprobe mit dem aus Glutarséureanhydrid und Methyl-
salicylat dargestellten Préparat zeigte den gleichen Schmp.

Methyl-(o-carbophenoxy-phenyl)-succinat. 15,6 g Salicylsdurephenylester
und 15,0 g Bernsteinsiuremethylesterchlorid (37% UberschuB) wurden am
RickfluBkiihler etwa 3 Stdn. auf 110 bis 140° erwidrmt und anschlieBend
etwa 80 Min. bei 120 bis 125° evakuiert. Die Aufarbeitung ergab 23,3 g =
= 979, d. Th. fast reines Methyl-(o-carbophenoxy-phenyl)-succinat. Farblose
Kristalle vom Schmp. 44 bis 44,5° (aus Methanol).

Ci3H160 (328,3). Ber. C 65,85, H 4,91. Gef. C 65,9, H 5.0.
Leicht 19sl. in den meisten organischen Loésungsmitteln.

Die Prifung einiger der oben angefithrten Verbindungen auf biologische
Eigenschaften erfolgt an der I. Medizinischen Universitdtsklinik in Wien.



