Uber Cumaranone.
II. Mitteilung?.
Von
K. Horvith 4%,
Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitdt Wien.
Mit 4 Abbildungen.
(Eingelangt am 1. Juli 1951. Vorgelegt in der Sitzung am 11.0kt. 1951.)

In der I.Mitteilung habe ich eine neue synthetische Moglichkeit
zum Aufbau von verschiedensten Cumaranonen angegeben®. Diese Ver-
bindungen sind, wie schon frither gezeigt werden konnte?, ein wertvolles
Ausgangsmaterial zur Synthese von Cumaronen und damit von Furo-
chromonen, Furocumarinen und anderen Naturstoffen. Hierzu ist
zunichst die Frage nach der Uberfithrung in die entsprechenden Cumarone
zu losen.

Cumaranone unterliegen, wie schon lange bekannt ist?, der Keto-Enol-

Tautomerie :
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Diese Tatsache haben schon K. Spdih und Mitarbeitert bei der Synthese
des Allobergaptens und Bergaptens ausnutzen konnen. Gemeinsam mit

* Der Verfasser dieser Arbeit ist im Juli 1951 einem tragischen Berg-
unfall zum Opfer gefallen.
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W. Gruber wurde diese Frage erneut aufgegriffen und bei Phloroghicinderivaten
der Weg der ,,erschopfenden Acetylierung* ausgearbeitet?. Durch energische
Acetylierung der Cumaranone werden dabei die Enolacetate dargestellt.
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Die dadurch erzeugte Enoldoppelbindung 148t sich im allgemeinen gut
katalytisch hydrieren und der entstehende sek. Alkohol spaltet beim Er-
hitzen oder Destillieren leicht 1 Mol Essigsdure ab, wodurch das erwartete
Cumaron gebildet wird.

Als wir damals versuchten, die gleiche Reaktionsfolge auch auf
Resorcinderivate zu iibertragen, hatten wir keinen Erfolg. Die von
Resorcin abgeleiteten Cumaranone waren nur sehr schwer enolacetylierbar.

Ich habe nun eine Reihe von Cumaranonen unter genau gleichen
Bedingungen acetyliert und die Ausheute an gebildeten Produkten
bestimmt. Tabelle 1 zeigt einen Uberblick iiber die erzielten Ergebnisse.

Man sieht, daB es bei keinem der untersuchten Resoreinderivate —
es wurden sowohl 6-Oxy- wie 4-Oxycumaranone acetyliert — moglich
war, ein Enolacetat unter den gewihlten Bedingungen zu erhalten.
Wihrend die 6-Oxycumaranone fast quantitativ an der 6-stindigen
Hydroxylgruppe acetylierbar sind, ist dies bei den 4-Oxycumaranonen
nicht der Fall.

Die untersuchten Phloroglucinderivate gaben mit einer Ausnahme
(Nr. 10) unter den gewiihiten Bedingungen Enolacetate. Auch hier
waren die Ausbeuten durchwegs sehr gut und wurden nur in den letzten
zwei Beispielen (Nr. 13 und 14) durch die sehr verlustreiche Reinigung
herabgedriickt. Das 4,6-Dimethoxycumaranon Nr. 10 gab nun kein
Enolacetat mehr. Diese Verbindung diirfte in bezug auf die Keto-Enol-
Tautomerie dieser Verbindungsklasse einen Ubergang von den leicht
enolisierbaren Cumaranonen, die sich vom Phloroglucin ableiten, zu
den sehr schwer enolisierbaren Resorcinderivaten bilden. Auch die
Tatsache, dafi die Oxime der sich von Resorcin ableitenden Cumaranone
wesentlich leichter und besser zu erhalten sind als die von Phloroglucin-
derivaten, spricht dafir, daB das Keto-Enolgleichgewicht bei. den

64+
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Phloroglucinabkémmlingen stark auf der Enolseite liegt, wihrend es
bei den Resorcinderivaten wohl im wesentlichen auf der Ketoseite liegen
dirfte.

Tabelle 1.
Acetylierungsprodukte in %
Nr. i
Substana acz;l;lliert n;‘(}:zgyﬁi}x
1 6-Oxy-5-methylcumaranon . .................. — 85
2 | 6-Oxy-5-dthylcumaranon .................... — 90
3 | 6-Oxy-5-bromecumaranon .................... . 90
4 | 6-Oxy-T-acetylcumaranon.................... — 85
5 | 4-Oxy-(7)-acetylcumaranon .................. e 0
6 | 4-Oxy-(b)-acetylecumaranon .................. — 21
7 | 4-Oxy-(5)-carbmethoxycumaranon ............ — 87
8 | 4,6-Dioxycumaranon ..........c.ocineiiiin.. 65 —
9 | 4-Methoxy-6-oxycumaranon.................. 87 . —
10 | 4,6-Dimethoxycumaranon.................... o i —
11 | 4-Methoxy-6-oxy-5-acetylcumaranon .......... 69 . —
12 | 4,6-Dimethoxy-5-acetylcumaranon ............ 80 . —
13 | 4,6-Dioxy-T-acetyleumaranon................. 65 | —
14 | 4,6-Dioxy-5-acetyl-7-carbidthoxycumaranon .. .. 35 | —

Zur weiteren Klirung dieser Fragen und als eventuelles Hilfsmittel
zur Konstitutionsermittlung habe ich von einer Reihe von Cumaranonen
die UV-Absorptionsspektren aufgenommen. Aus der Lage der Absorptions-
miaxima und der Gestalt der Kurven kann man fiir beide Probleme gewisse
Schliisse ziehen.

Tabelle 2.

Nr, [ Substanz Abs. Maxima in mp

15 6-Oxy-cumaranon .................. 234,5 273,5 317
1 6-Oxy-5-methylcumaranon........... 234 274 324
2 | 6-Oxy-5-athylcumaranon ............ 234 274 324
3 | 6-Oxy-5-bromcumaranon ............ 238 271,5 329

16 | 6-Oxy-2-isopropylcumaranon......... 235 273,5 319
4 | 6-Oxy-T-acetylcumaranon ........... 235 267 340

In Tabelle 2 sind die Absorptionsmaxima von 6-Oxycumaranonen,
die in Stellung 2, 5 und 7 substituiert sind, angegeben. Abb. 1 zeigt einige
dieser Spektren?®, die unter sich #duBerst ahnlich sind.

Man sieht deutlich, da8 die Art des Substituenten und auch seine
Stellung fast keinen EinfluB auf das Spektrum hat. Nur beim 6-Oxy-7-

5 Zum Vergleich wurden alle hier angegebenen Spektiren in Athanol
mit einem ‘Beckman-Spektrophotometer aufgenommen.
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acetylcumaranon (Nr. 4) war eine Verschiebung der letzten Bande in
den lingerwelligen Bereich festzustellen. Man kénnte den hier vor-
handenen Chelatring zwischen OH-Gruppe und 7-sténdiger Acetyl-
gruppe dafiir verant-
wortlich machen. Das
scheint auch bei den
untersuchten  4.Oxy-
cumaranonen der Fall
zu sein. Tabelle 3 und
Abb. 2 zeigen die Er-
gebnisse. Das Spektrum
sieht hier ganz anders
aus. Die in der I. Mit-

teilung gemachte An- | ! 4 j
nahme iber die Kon- 250 00 - 50 0
gtitution der aus g-Res- Abb. 1.

acetophenon und aus L 6-Oxycumaranon.

II. 8-Oxy-5-dthyl-enmaranon.
II1. 6-Oxy-7-acetyleumaranon.

B-Resoreylsiuremethyl-
ester gebildeten Cuma-
ranone! scheint nun in den Absorptionsspekiten eine weitere Stiitze
zu finden. Einerseits konnte die experimentell gefundene Zusammen-
gehorigkeit von Nr. 6 und 7 bzw. Nr.5 und 17 durch die Lage der
Absorptionsmaxima und
Form der Kurven weiter

bestiitigh werden. An- [
derseits findet manaber, |
daB im Falle der Re- 3
. Q
aktionsprodukte aus f- ;o
Resorcylsiuremethyl-
ester (Nr. 7 und 17) die 5~
Absorptionsmaxima

NS
N
[

gegeniiber denen aus (-
Resacetophenon (Nr. 5

{ i

und 6) auf die kiirzer- 250 300 730 7

. « m,
wellige Seite des Spek- - (o

. Abb. 2.
trums verschoben sind 1. 4-0xy-(7)-acetyleumaranon.
und. je ein neues Maxi- II. 4-Oxy-(7)-carbmethoxycumaranon,
i i II1. 4-Oxy-(5)-acetyleumaranon.

mum hinzukommt. Die- 1V. 4-0xy-(5)-carbmethoxycumaranon.

ses ist bel den letzteren

nur verwaschen vorhanden. Wie schon oben erwihnt, diirfte eine Neben-
valenzbindung eine Verschiebung der letzten Bande in den Iinger-
welligen Bereich hervorrufen. Diese Verschiebung ist um so groBer, je
stirker der Chelatring der betreffenden Verbindung ist.. Die Ausbeute
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bei den Acetylierungsversuchen gibt nun auch einen wichtigen Hin-
weis fiir die Konstitution dieser Substanzen. Die in 4 stehende Hydroxyl-
gruppe mufl um so leichter in Reaktion zu bringen sein, je weniger sie
durch Chelatringbildung
beansprucht wird. ‘Aus
Tabelle 1- und  Abb. 2
siecht man, daBl Verbin-
dung Nr. 7 einerseits die
hochste  Ausbeute an
Acetylderivat gibt und
anderseits das kurzwellig-
ste Absorptionsmaximum
von 325my hat. Die
ibrigen  Verbindungen

550 S0 257 00 rethen sich folgerichtig
m bis zu Substanz Nr. 5
Abb. 3. mit dem langwelligsten
I. 4,6-Dioxycumaranon. Maxi 338
II. 4,6-Dioxy-T-acetyleumaration. aximum von my
und 09, Ausbeute bei der
Acetylierung.

Auch in Ubereinstim-
mung mit einer Anzahl
von - Arbeiten anderer
Autoren iber die Chelat-
bindungen® diirfte man
die in der I.Mitteilung
ausgesprochene Annahme
iiber die Xonstitution
der zwei Isomerenpaare

L, Nr. 7 und 17 bzw. 5 und

250 7 e 70 o 6 als bestiatigt ansehen.
Abb. 4. . i
1. 4-Methoxy-6-0xy-5-acetylcumaranon. ¢ Vgl. thet'atl']rzusam-
II. 4,6-Dimethoxy-5-acetylcumaranon. menstellung  bei  F. H.
III. 4,6-Dimethoxycumaranon, Hoyos, Dissertation, Uni-
versitdt Wien (1950).
Tabelle 3.
Nr. l Substanz | Abs. Maxima in mg
5 l 4-Oxy-(7)-acetylcumaranon .......... ' 253 ~ 338.
17 | 4-Oxy-(7)-carbmethoxycumaranon .... | 233 243 332
6 l 4-Oxy-(5)-acetylcumaranon .......... I 246 ~ 329
7 | 4-Oxy-(5)-carbmethoxycumaranon .... | 243 256 3256
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Tabelle 4 und die Abb. 3 und 4 zeigen die erzielten Ergebnisse bei
Cumaranonen, die sich von Phloroglucin ableiten.

Tabelle 4.

Nr. Substanz Abs. Maxima in mg
15 ‘ 6-OXy-cumaranon .................. P 2345 273.5 317

8 ! 4,6-Dioxyournaranon . .. ..o ... i — 281 e
13 . 4,6-Dioxy-7-acetylcumaranon ........ — 260,5 334
11 4-Methoxy-6-oxy-5-acetylcumaranon . . — 261,5 319
12 | 4,6-Dimethoxy-5-acetylcumaranon . ... 249 275,5 318
10 4,6-Dimethoxycumaranon ........... 224 280 312

Die beschrinkte Auswahl der zur Verfiigung stehenden Verbindungen
der Phloroglucinreihe lie keine absolut eindeutige GesetzmiBigkeit
ableiten. Es fallt aber auf, dal das Spektrum der hier untersuchten
einzigen nicht enolacetylierbaren Verbindung (Nr. 10) wieder sehr. &hnlich
dem der nicht leicht enolisierbaren und nicht chelierten 6-Oxycumaranone
ist. Vergleicht man die Absorptionsmaxima in Tabelle 4 von Nr. 13
bis Nr. 10, so findet man die oben bei den 4-Oxycumaranonen eingehend
besprochene Hypothese weiter bestitigt. Wieder verschiebt sich die
letzte Absorptionsbande mit Abnahme der Chelierungsmoglichkeiten
in den kiirzerwelligen Bereich, wihrend sich die mittlere Bande der
GréBenordnung néihert, die bei den 6-Oxycumaranonen vorhanden ist.
Bei den sehr stark chelierten Verbindungen 8 und 11 fehlt das kurz-
welligste Absorptionsmaximum vollstdndig. Hs erscheint erst bei der
nicht mehr chelierten Verbindung 12.

Unter Beschrinkung auf die hier untersuchten Verbindungen kénnte
man also sagen, daB das Spektrum der nicht chelierten 6-Oxycumaranone
mit einem Mittelwert der Absorptionsmaxima von 235, 272 und 323 mu
ein Charakteristikum fiir nicht leicht enclisierbare Cumaranone darstellt,
die keinen wesentlichen Nebenvalenzkriften unterliegen. Eine sichere
Aussage diirfte aber erst nach Untersuchung einer gréfieren Anzahl
von Verbindungen méglich sein.

Experimenteller Teil.

Alle verwendeten Cumaranone wurden 24 Stdn. bei 100° und 12 Torr
getrocknet. Die Acetylderivate wurden durch 2stiimdiges Kochen mit der
20fachen Gewichtsmenge an Essigsdureanhydrid-Acetylchlorid 20:1 unter
FeuchtigkeitsausschluB dargestellt. Nach Beendigung wurden die Acety-
lierungsmittel bei 90° und 12 Torr entfernt und der Rickstand auf die im
einzelnen angegebene Weise gereinigt.

6-Acetoxy-5-methylecumaranon. Nach Destillation bei 0,01 Torr und
70 bis 90° Luftbad wird aus Ather-Petroldther umgeldst. Lange Prismen
vom Schmp. 89 bis 91°. Ausbeute 859.

€y, H,,0,. Ber. CH,CO0 20,87. Gef. CH,CO 20,75.
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6-Acetoxy-5-dthylcumaranon. Destillation bei 0,01 Torr und 80 bis 100°
Luftbad. Umlésen aus Methanol-Wasser. Lange farblose Prismen vom
Schmp. 58 bis 60°. Ausbeute 909.

C1H,,0,. Ber. CH,CO 19,55. Gef. CH,CO 19,40.

6-Acetoxy-5-bromecumaranon. Destillation bei 0,01 Torr und 130 bis
140° Luftbad. Aus Ather-Petrolidther glinzende Nadeln vom Schmp. 92
bis 94°. Ausbeute 909,.

Cy,H,0,Br. Ber. CH,C0 15,90. Gef. CH,CO 16,10.

6-Acetoxy-7-acetylcumaranon. Destillation bei 0,01 Torr und 90 bis
100° Luftbad. Aus Methanol groBe schiefe Platten vom Schmp. 109 bis 111°,
Ausbeute 859%,.

CyH 1,05, Ber. CH,CO 18,38. Gef. CH,CO 18,51.

4-Acetoxy-(§)-acetylowmaranon. Destillation bei 0,01 Torr und 120 bis
130° Luftbad. Durch Umlésen aus Methanol wird von einem zidhen Ol ge-
trennt. Nadeln vom Schmp. 120 bis 122°. Ausbeute 219%,.

C32H,,0;5. Ber. CH,CO 18,38. Gef. CH,CO 18,30.

Acetylierungsversuch mit 4-Oxy-(7)-acetylcumaranon. Zéhes, uneinheit-
liches, glasig erstarrendes Ol. Trotz wiederholter Versuche war daraus keine
reine Substanz zu erhalten.

4-Acetoxy-(5)-carbmethoxycumaranon. Destillation bei 0,01 Torr und
90 bis 100° Luftbad. Umlésen aus Methanol-Wasser und Ather-Petrolidther.
Derbe Prismen vom Schmp. 110 bis 112°. Ausbeute 879,.

C1.H,006. Ber. OCH, 12,55. Gef. OCH, 12,61.

3,4,6-Triacetoxycumaron. Nach Destillation bei 0,01 Torr und 130 bis
150° Luftbad wird aus Ather-Petroldther umgelsst. Schmp. 103 bis 105°.
Ausbeute 659,.

3,6-Diacetoxy-4-methoxycumaron. Nach Destillation bei 0,005 Torr und
120 bis 130° Luftbad wird aus Ather-Petrolither umgeldst. GroBe schiefe
Platten vom Schmp. 84 bis 86°. Ausbeute 879%,.

CyaH 30, Ber. CH,CO 32,58. Gef. CH,CO 32,41.

Acetylierungsversuch. am 4,6-Dimethoxycumaranon. Nach Destillation
bei 0,01 Torr und 100 bis 110° Luftbad wurde in zirka 509%iger Ausbeute
ein uneinheitliches glasiges Ol erhalten. Es konnte eine reine Verbindung
daraus nicht abgetrennt werden.

3,6-Diacetoxy-4-methoxy-5-acetylcumaron. Aus Methanol umlésen. Lange
glénzende Prismen vom Schmp. 105 bis 107°. Ausbeute 699%,.

C;H,,0,. Ber. OCH, 10,13. Gef. OCH, 10,21.
3-Acetoxy-4,6-dimethoxy-5-acetyloumaron. Nach Destillation bei 0,01 Torr

und 130 bis 140° Luftbad wird aus Methanol umgelést. Glinzende Blittchen
vom Schmp. 130 big 132°. Ausbeute 809,.

0., H.,0,. Ber. OCH, 22,30. Gef. OCH, 22,23.
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3,4,6-Triacetoxy-7-acetylcumaron. Nach Umlbsen aus Methanol erhalt
man schwach gelbe Prismen vom Schmp. 157 bis 159°. Ausbeute 659,.

CisH 1,05 Ber. CH,CO 38,63. Gef. CH,CO 38,70.
3,4,6-Triacetoxy-5-acetyl-7-carbithoxycumaron. Aus Methanol-Ather um-
16sen. Kleine weile Nadeln vom Schmp. 121 bis 123°. Ausbeute 359%,.
CoH 3044 Ber. OC,H; 11,09. Gef. OC,H; 10,93.

Fir die Unterstiitzung bei der Durchfithrung dieser Arbeit spreche
ich Herrn Doz. Dr. W. Gruber meinen ergebensten Dank aus.



