
fl- [4-Oxycumarinyl-(3)]-propions~ure 
und y- [4-Oxycumarinyl- (3) ]-b uttersiture. 

2. M i t t e i l u n g  f ibe r  4 - O x y e u r a a r i n e .  1 

Von 
A. ~Iiiller, R. Syrovatka und Elisabeth Wlasak. 

Aus dem I. Chemisehen Laboratorium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt am  1. Aug.  1949. Vorgelegt in der Sitzung am 13. Olct. 19d9.) 

Im Zusammenhang mit der 4-Oxycumarin-3-essigs~ture ([4-Oxycuma- 
rinyl-(3)]-essigs~ure) 1 und anderen strukture]l ~hnlichen Verbindungen 
schien es wfinschenswert, auch die noch nicht bekannten Homologen 
fl-[4-Oxycumarinyl-(3)]-propions~ure (III) und y-[4-Oxycumarinyl-(3)]- 
butters~ure (IV) darzustellen, die sich vielleicht Ms bio]ogisch wirksam 
erweisen kSnnten. 

Man kondensiert Methylsalieylat mit Glutars~uremethylesterehlorid 
bzw. Adiloinsi~ure~thylesterehlorid zu Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)- 
glutarat (Ia) bzw. Athyl-(o-earbomethoxy-phenyl)-adipat (II). Aus 
diesen erh~lt man die Natriumsalze der S~uren I I I  und IV 2. I I I  wurde 
durch das Lacton V, IV durch den y-[4-Methoxy-cumarinyl-(3)]-butter- 
ss charakterisiert. 

Die Veresterung der Carboxylgruppe in I a  scheint ffir den Ringsehlul~ 
yon wesentlieher Bedeutung zu sein; denn in den ursprfinglieh (noeh 
vor der Darsteliung cler 4-Oxyeumarin-3-essigsi~ure 1) ausgeffihrten Ver- 
suehen gelang es nicht, den Glutarsi~ure-mo~o-(o-carbomethoxy-phenyl)- 
ester (Ib) unter vergleichbaren Bedingungen intramolekular zu konden- 
sieren. Die Verbindung I b ergab sich dutch Einwirkung yon Glutar- 
si~ureanhydrid auf Methylsalicylat. Aus Glutarylchlorid und 2 Molen 
Methylsalieylat entsteht (o-Carbomethoxy-phenyl)-glutarat (VI) und als 
Nebenprodukt Ib.  Beim Erhitzen yon VI mit Natrium in ParaffinS1 

1 1. Mitteilung: A.  Mi~ller und J .  Schneyder, Mh. Chem. 80, 232 (1949). 
Vgl. hierzu H. P a u l y  und K .  Lockemann,  Bet. dtsch, chem. Ges. 48, 

28 (1915). - -  M .  A .  S tahmann,  I .  Wol]] und K .  P.  Linlc, J. Amer. chem. 
Soc. 65, 2287 (1943). 
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bildet sich weder das Salz der S/iure I I I  noch das 3,3'-Methylen,bis- 
(4-oxyeumarin) (Dicumarol). 

Die Kondensat ion  yon  Salicyls~ure-phenylester mit  Bernsteins~iure- 
methylesterchlorid fiihrt zum Methyl-(o-carbophenoxyphenyl)-succinat  in 
sehr guter Ausbeute,  welches sich jedoeh ftir die Darstel lung yon  4-Oxy- 
cumarin-3-essigsgure (durch Erhi tzen mit  Nat r ium in Paraffin61) weniger 
gut  zu eignen scheint, als das Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-  
suecinat 1. 
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Experimenteller TeiP. 

Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-glutarat (Ia). Frisch destilliertes Glutar- 
sguremethylesterchlorid und Methylsalicylat werden in gquivalenten 5/[engen 
am l~fickflul3k/ihler erw/irmt. Die HCl-Entwicklung setzt bei etwa 120 ~ 
ein. Wiihrend der 8stiind. Reaktionsdauer erh6hg man die Olbadtemp. 
allmghlich his i70 ~ Das in Nther aufgenommene Reaktionsgemiseh wird 
mit verd. SodalSsung und Wasser gewasehen, mit Na2SO a getroeknet, das 
nieht umgesetzte Methylsalicylat dureh Vakuumdestillation abgetrennt trod 
das Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-glutarat destilliert. Farbloses ()1, 
Sdp.e etwa 180 ~ Ausbeute ungeffihr 68% d. Th. 

C14tI160 G (280,3). Ber. C 59,99, H 5,76. Gef. C 59,7, I-I 5,5. 

d 20 1,2053, n~ ~ 1,5054. Ber. 1~[ D 68,21. Gel. M D 69,02. 

a Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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.~thyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-adipat (I1). Man erhitzt ~quimolare 
Mengen Adipinsgure~thylesterchlorid und Methylsalicylat am I~ckfluB- 
kfih]er etwa 3 Stdn. unter  allm/~hlicher Temperatursteigerung auf 160 bis 
200 ~ ((Dlbadtemp.) und evakuiert darnach 1 bis 2 Stdn. bei 150 bis 160 ~ 
auf etwa 12 Torr. Die Aufarbeitung (wie oben) ergab neben unverandertem 
Methylsalicylat J~thyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-adipat als farbloses 01. 
Sdp. 1 etwa 175 ~ Ausbeute ungef~hr 70% d. Th. 

C~6H2006 (308,3). Ber. C 62,32, I t  6,54. Gef. C 62,4, H 6,6. 

d420 1,1525, n~) 0 1,4979. Ber. M D 77,45. Gef. M D 78,40. 

fl-[d-Oxycumarinyl-(3)]-propionsdiurc. In  einem mit Hershberg-l~fihrer 
versehenen 3halsigen 500-ml-Kolben werden 120 ml fl~ssiges Paraffin und 
9,2 g (0,4 Mole) Natr ium auf 260 ~ (IJlbadtemp.) unter  lebhaftem l~iihren 
erhitzt, dann 56,1g (0,2Mole) Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-glutarat 
innerhalb etwa 15Min. zugetropft (wobei ein aus Zersetzungsprodukten 
bestehendes Destillat fibergeht) und anschliel3end wird unter fortgesetztem 
Riihren die Temp. noch etwa 45 Min. auf 255 bis 260 ~ gehalten. Die braune, 
l~ulverige, manchmal auch zu Klumpen zusammengeballte Masse wird noch 
warm abgesaugt, zerrieben, mit  Benzin gewaschen, getroeknet, vorsichtig 
in wenig Wasser eingetragen und der entstandene Brei in etwa 400 ml Wasser 
gelOst. Beim langsamen Ans/~uern der triiben L6sung mit  konz. Salzs~ure 
f/illt ein voluminSser Niederschlag aus, der sich bei etwa pH 5 zu einer z~hen 
Masse zusammenba]lt, dann v o n d e r  L6sung abfiltriert und verworfen wird. 
Aus dem Fil t rat  scheidet sich durch ~r Ans/iuern bei pH 4 his 3 ein 
dunkles ~1 ab. Man dekantiert die fiberstehende L6sung und  s~iuert an- 
sehliel3end auf pH 1 a n .  Aus der entstandenen Emulsion setzt sich alsbald 
ein hellbraunes IJl ab, w/ihrend ein Tell derselben sich zu Kristallen ver- 
dichtet. Durch Erhitzen auf dem Wasserbade werden die Kristalle gelSst 
und die L6sung unter  Dekantation dureh einen Heil3wassertrichter filtriert. 
Die im Fil t rat  abgesehiedenen Kristalle sind fast reine fl- [4-Oxycumarinyl-(3) ]- 
propions~ure. Das in der t t i tze ungel6st gebliebene ~1 sowie das bei pH 4 
bis 3 erhaltene 01 erwiesen sich als dieselbe, allerdings noch unreine Substanz. 
Beide werden in 2 n NaOH kalt gel6st und die mit  Salzsiiure bei pH 1 aus- 
gef/~llte, noch ockergelbe S~ure mehrmals aus Wasser umkristallisiert. Man 
erhfi.lt farblose Kristalle, die, bei etwa 12 Torr fiber CaC12 oder besser bei 35 ~ 
unter  Atmosph~rendruck getrocknet, das I-Ialbhydrat der fl- [4-Oxycumarinyl- 
(3)]-propions/~ure vorstellen. Ausbeute 3,2 g = 6,6% d. Th. 

C12H1005 . 1/s I-i2 O (243,2). Ber. C 59,26, H 4,56. 

Gel. C 59,2, 59,3, H 4,7, 4,7. 

Durch Trocknen bei 100 o verliert die S~ure ihr Kristallwasser und  schmilzt 
in einem vorgew/~rmten Schmelzpunktaloparat bei raschem Erhitzen in der 
Kapillare bei etwa 157 o u. Zers.; bei langsamem Erhitzen wird vSlliges 
Sehmelzen bei etwa 225 ~ unter  Bri~unung beobachtet (Lacton). 

CI~H1005 (234,2). Ber. C 61,54, H 4,30. 

Gel. C 61,4, 61,6, H 4,3, 4,5. 

Bei der Titration gegen Phenolphthalein wurde die fiir eine zweibasige 
Siiure berechnete Menge n/10 NaOH verbraucht. 



fl-[4-Oxyeumarinyl-(3)]-propions~ure, y-[4-Oxyeumarinyl-(3)J-butters~ure. 177 

100 g der bei 20 ~ ges~ttigten w/il3r. LSsung enthalten 0,047 g fl-[4-Oxy- 
eumarinyl-(3)]-proioions~iure. LSsl. in Dioxan, Alkohol, Aceton, Eiscssig, 
Nther. - -  FeC1 a gib~ rotviolette Ffirbung. 

Lacton der fi-[4-Oxycumarinyl.(3)]-propionsiiure (V). 0,5g der bei 
100 ~ getrockneten Saute wurden mit  2 ml SOC12 versetzt. Die l~eaktion 
erfolgLe bereits bei i~aumtemp. Nach lst/ind. Erw~rmen auf etwa 60 ~ under 
Riiekflul3 wurde das iibersehfissige SOCI~ im Vak. abgedampft, der l~/iek- 
stand rail verd. SodalSsung verrfihrt, abgesaugt, mit  Wasser gewasehen und 
naeh dem Trocknen aus Aceton umt~'istallisiert. Schmp. etwa 225 bis 226 ~ 
(Gelbf~irbung). Rohausbeute 76% d. Th. 

CI~HsO 4 (216,2). Ber. C 66,67, I-I 3,73. Gel. C 66,7, t t  4,0. 

y-[4-Oxycumarinyl-(3)]-buttersiiure (IV) .  ~thyl-(o-earbomethoxyphenyl)- 
adipat (0,3 Mole) wurde mit  Natr ium (0,6 Mole) in Paraffin61 bei 240 bis 250 ~ 
(()lbadtemp.) umgesetzt. Ausfiihrung und  Ausarbeitung /~hnlieh wie bei der 
4-Oxyeumarin-3-essigs/~ure. 1 t~ohuusbeute etwa 24 ~o d. Th. Reinigung durch 
Umkristallisieren aus Eisessig. Farblose Nadeln yore Schmp. etwa 220 ~ u. Zers. 

C1~tt1205 (248,2). Ber. C 62,90, H 4,87. Gel. C 63,0, H 4,9. 

Bei der Titrat ion gegen Phenolphthalein en tspr ich t  der Verbrauch an 
n/10 NaOtt  der Verbindung C1aH10OsNa2. 

100 g der bei 20 ~ ges~ttigten w~l?r. L6sung enthalten 0,019 g y-[4-Oxy- 
cumarinyl-(3)J-butters~ture. LSsl. in Aceton, Dioxan, Alkohol, wenig 16sl. in 
J~ther, un16sl, in Benzol. - -  FeCI~ gibt rotviolette F~rbung. 

Der y-[4-Methoxy-cumarinyl-(3)]-butters~ure-methylester wurde mit. 
Diazomethan dargestellt und ging bei der Destillation im ttochvak, bei etwa 
145 bis 147 ~ (Luftbadtemp.) als viskoses 01 fiber. 

C15tt1605 (276,3). Ber. C 65,21, I-I 5,84. Gel. C 65,1, t t  5,8. 

Dasselbe Produkt  wurde auch aus dem Silbersalz Cl~I:fl0OsAg 2 (welches 
nicht rein dargestellt werden konnte) und Methyljodid erhalten. 

Glutarsiiure-mono-(o-carbomethoxy-phenyl)-ester (Ib). Eine LSsung yon 
2,6 g MethylsalieylaV, 2,0g Glutarshureanhydrid und 2,7 g Pyridin (Mole 
I : 1 : 2) liet3 man 24 Stdn. bei l~aumtemlo, s~ehen und erw/~rm~e darnach 
8 Stdn. auf 60 ~ Das Reaktionsgemisch wurde mit  Wasser und ~ther  auf- 
genommen und die /~herisehe L6sung mit  2 n Sodal6sung ausgezogen. Beim 
Ans/~uern mi~ HC1 schied sich ein ()1 ab, welches bald erstarrte. Reinigung 
durch Umkristallisieren aus Benzin oder CS~. Farblose, seidig gl~nzende 
Nadeln. Schmp. 56 bis 56,5 ~ Ausbeute 1,3 g = 28~o d. Th. 

C~aI-IHO ~ (266,2). Bet. C 58,64, t t  5,30. Gef. C 58,7, t t  5,2. 

Leieht 15sl. in Alkohol, Benzol, CHCI~, CCla. 
Die obige Kondensation mit  H~SO~ als Katalysator fiihrt zu einem 

weniger reinen Produkt.  
Die Substanz gab naeh Verseifung dureh 7stfind. Igioehen mit~ w~il~r.- 

alkohol. HC1 Salicyls~ure und Glutars~iure. Die Veresterung mit  Methanol 
bei Gegenwart yon H~SO~ lieferte Methyl-(o-carbomethoxy-phenyl)-gluta- 
rat  (Ia). 

(o-Carbomethoxy-phenyl)-glutarat (VI) .  26,6g Glutarylehlorid wurden 
mit  48 g Methylsalicylat (Mole 1 : 2) 7 Stdn. auf 150 bis 160 ~ und  2 Stdn. 
auf 185 ~ (01badtemp.) erhitzt (lebhafte I-ICI-Entwicklung). Die Aufarbeitung 
ergab neben 4,5 g unver/indertem Methylsalieylat 39 g entsprechend 62% d. 
Th. (o-Carbomethoxy-phenyl)-glutarat (VI) und  aus dem Sodaauszug 4,8 g 

~onatshefte ffir Chemie. Bd. 81/1--2. 12 
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Glutars~ure-mono-(o-carbomethoxy-phenyl)-ester (Ib). Die Verbindung VI 
wurde aus Methanol umkristallisiert (Entfgrbungskohle). Schmp. 56 bis 56,5 ~ 

C21I-I200 s (400,4). Ber. C 63,00, H 5,03. Gef. C 63,1, t t  5,1. 

Die Verbindung I b  wurde aus Benzin umkristallisiert und  schmolz bei 
56,5 ~ Eine Mischprobe init  dem aus Glutars~ureanhydrid und Methyl- 
salicylat dargestellten Prgparat zeigte den gleichen Schmp. 

Methyl.(o-carbophenoxy-phenyl)-succinat. 15,6 g Salieyls~urephenylester 
und 15,0 g Bernsteinsguremethylesterchlorid (37% ~'bersehul~) wnrden am 
Rtickflui]kflhler etwa 3 Stdn. auf 110 bis 140 ~ erw~rmt und anschlie~end 
etwa 80 Min. bei 120 bis 125 ~ evakuiert. Die Aufarbeitung ergab 23,3 g = 
= 97% d. Th. fast reines Methyl-(o-carbophenoxy-phenyl)-suceinat. Farblose 
Kristalle yore Schmp. 44 bis 44,5 ~ (aus Methanol). 

ClsH1606 (328,3). Ber. C 65,85, H 4,9]. Gef. C 65,9, H 5,0. 

Leicht 15sl. in den meisten organischen L6sungsmitteln. 

Die Prt~fung einiger der oben angeffihrten Verbindungen auf biologisehe 
Eigensehaften erfolgt an der I. Medizin~sehen UniversR~tsklinik in Wien. 


