
Zur Chemie des 4-Itydr0xy-cumarins* 

I I I .  M i t t e i l u n g :  E i n e  n e u e  S y n t h e s e  y o n  in  3 - S t e l l u n g  
s u b s t i t u i e r t e n  4 - I I y d r  o x y - e u m a r i n e n  

~V~on 

E. Ziegler** u n d  H. Ju ne k  

Aus dem Ins~itut f/ir Organische und Pharmazeutisehe Chemie 
tier Universit/~t Graz 

(Eingelangt am 15. Dezember 1955) 

Beim Erhitzen von c~-substituierten Malonsgure-diphenyl- 
estern auf 300 ~ entstehen in ausgezeiehneter Ausbeu~e in 
3-Stellung substimierte 4-tIydroxy-eumarine. Der I{eak~ions- 
meehanismus dieses ,,thermisehen Verfahrens" wird diskutierg. 

I n  der L i te ra tu r  sind fiir die Dars te l lung yon  in  3-Stel lung subst i tuier .  
t en  4 -Hydroxy-eumar inen  eine Reihe yon  Verfahren besehrieben worden. 
Zu erwghnen ist ve t  Mlem die Synthese yon  M. A.  Stahmann und  Mit- 
arbei tern  1 u n d  die von  C. Mentzer u n d  Mitarbei tern  2. Die erstere bedient  
sieh der Kondensat ionsf~higkei t  aeylierter Salieylsgure-methylester  mi t  
metal l isehem Nat r ium,  dig letztere der Kondensat ionsfghigkei t  yon  
Phenolen  mi t  subs~ituierten MMonsgure-digthylestern.  Von einiger 
Bedeu tung  ist such das Verfahren naeh  J.  Boyd und  Mitarbei tern  a. I n  
diesem Falle wird die Reak t ion  zwisehen o-Aeylphenolen und  Kohlen-  

* t Ierrn  Prof. Dr. H. Staudinger zum 75. Geburtstag gewidmet. 
** Naeh einem Vortrag, gehMten in Ziirieh am 27. VII.  1955 (XIV. Inter-  

nagionMer Chemiekongreg) bzw. in Miinehen am 15. IX. 1955 (I-Iauptver- 
sammhmg der Gesellsehaft deutseher Chemiker ). 

1 M. A.  Stahmann, J. Wol/] und K. P..Linlc, J. Amer. Chem. See. 65, 
2285 (1943). 

G. Urbain und C. Mentzer, Bull. soc. ehim. France 1944, 171. - -  C, 
Mentzer, D. Meunier, J. Lecocq und D. Billet, ebenda 1945, 430. - -  C. Mentzer, 
P. Vercier und D. Molho, ebenda 1949, 749; 1950, 1248; C. r. acad. sei., 
Paris 228, 1674 (1951). 

3 j .  Boyd, A.  Robe~tson und W. B. Whaltey, J. Chem. Soe. London 1948, 
174. 
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stture-di~thylester bentitzt. Die Ausbeuten liegen aber bei allen Sjr 
fast durchwegs unter  500/0. 

Einen Fortschrit t  brachte schheBlich das Verfahren von E. Ziegler 
und H. June]c ~, welches in der Cyelisierung c~-substituierter MaIonsgure- 
diphenylester mit  A1C1 a bei 180 ~ besteht. Bei Malonestern, die am ~-C- 
Atom eine verzweigte Gruppe, wJe die Isopropyl- oder Isoamyl- bzw. 
auch die Benzylgruppe tragen, versagt dieses Verfahren. Unter  Ab- 
sprengung der ,ieweiligen Seitenkette entsteht  hier lediglich 4-I-Iydroxy- 
cumarin. 

Da das 3-Benzyl-4-hydroxy- cumarku bzw. dessen Derivate physiologisch 
interessant sind (als Antieoagulantia), versuchten wir das erw~hnte 
,,kutMybische Verfahren" durch ein milder verl~ufendes zu ersetzen. 
Dies gelang uns dureh Erhitzen yon c~-substituier~en MMons~ure-diphenyl- 
estern I in Abwesenheii yon Kat.atysatoren auf 300 ~ 
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Die Ergebnisse,,die dieses ,,thermische Verfahren ''5 bringt, sind in 
der T~belle 1 zusummengefaB~. 

Bei Temperaturen unterhMb 300 ~ sinken die Ausbeuten rasch ab, 
wie das ]Beispiel des PhenyImalonsgure-diphenylesters (Tabelle 2) zeigt. 

Nicht ausnfitzbar ist das , thermische Verfahren" zur tterstell,cmg 
des 4-Hydroxy.cumarins selbst. Diese Tatsache lfi./~t sich mit  der inter- 
medigren Ents tehung yon Ketenestern I I  erklgren. Bei den a-substituierten 
Malonsgure-diphenylestern I i s t  unter Abspaltung yon Phenol die Bildung 

4 Mh. Chem. 86, 29 (1955}. 
Schweizer t)aten~anmeldtmg Nr. 9217 vom 17. VIIL  1954. 
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T a b e l l e  1 

Subst. R,, i% 

Ph = CH3 
I 

RI = C2H~ [ 
R I : C~H 7 

I R 1 : C3I-I~iso 
tr 1 : C4I-I9 

1%i = CsHH is~ I 
1% 1 = C6I-I,3 1 1~ 1 = C6tt5 
1% 1 = CI-I~ �9 C6I:I s ) 
1% 1 = CI:I 2 �9 QH~, 1~ = C~Hs.. .  
1% I = g~ = CI-I~ �9 C6I-I s ........ 

Zeit Ausbeute % 
~ Schmp. in 3~in. 

therm. I katalyL 

60 
90 

120 
90 

120 
60 
90 
60 
35 
30 
45 
45 

65 
96 
93 
73 
91 
81 
91 
80 
98 
97 
80 
82 

226 
154 
139 
170 
157 
135 
122 
150 
230 
202 
196 
203 

57 
74 
60 

85 
84 

77 
80 

husbeute % 
frfiherer 
Autoren 

M 67 
St 28 
St 23 
St 30 
St 26 
St 30 

M 43 
St 22 

re la t iv  stabiler  Ketenes ter  (II) m6glieh, die sich d u n n  bei den hohen 
Tempera tu ren  un te r  Cye]isierung zu I I I  stabilisieren. Bei den in a-  Stel lung 
nicht substituierten Malonsaure-diphenyles tern  en ts tehen  zwisehendurch 
wohl auch Ketenes te r  IV, die uber, wenn sie n ieh t  durch  A1C13 sofort 
abgefangen werden  in  Phenol  u n d  Kohlensuboxyd  V zerfallen. 

T a b e l l e  2 

~ Temp. IZeitin?Clin' , Ausb. % 

300 35 
260 40 
240 100 
220 140 
200 210 

O O 
II 11 
C C 

C - - I t  --" 
9s / \ ,  I ~l 
93 [ I C C I 

6o \ / \  /% % 
14 O O O 
3,5 IV V 

Da aber solehe Ausweichreakt ionen bei den c~-substituierten Malon- 
s~ure-diphenylestern (I) unm5gl ieh  sind, ver laufen in  diesen F~llen die 

Cyelisierungen zu I I I  so glatt .  
Dureh  diese In t e rp re t a t ion  wird auch der Meehanismus der re la t iv  

sehlecht ver laufenden Synthese nach  C. Mentze@ verstiindlich. C. Mentzer 

n i m m t  an, dab vorerst  uus Phenol  (VI) und  dem c~-substituierten Malon- 
s~ure-digthylester  VI I  der gemischte Ester  V I I I  und  aus diesem dutch  

Abgabe  yon  Alkohol I I I  entsteh~. 
U m  diese Ansicht  zu fiberpriifen, haben  wir den Athylmalonsi~ure- 

i~thyl-phenylester (VIII ,  R = C2H5) synthet is ier t  u n d  ihn  der thermisehen 
Behand lung  unterworfen.  Naeh dreist i indiger t=~eaktionsdauer ent- 
s t anden  31~ naeh  vierst i indiger 56% 3-~thyl -4-hydroxy-cumar in  
(gegenfiber 96~ siehe Ta.belle 1). Diese re la t iv  geringe Ausbeute  ist 
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III 

nun durch die asymmetrische Struktur des gemischten Esters VIII ,  
der sowohl zu I X  als auch zu X zerffi.llt, bedingt. Die eventuelle Bitdung 
yon X ist nun die Ursaehe ftir die geringe Ausbeute an I I I .  

Diese Ketenestertheorie gewinnt dureh das ther- 
0 O, C614 ~ mische Verb alien folgender ~, ~-disubstituierter Malon- 

s~ure-diphenylester (XI und XII) sehr an Wahr- C i% 
scheinlicbkeit. Der Di~ithylmMons~ure-diphenylester ~/ 
xI sowie der analog gebaute Dibutylester X I I  lassen / ~  ~ \  
sich nach dem ,,thermischen Verfahren" nicht cycli- i i C R 
sieren, da eine intermedi~ire Bildung yon Ketenestern ~/\ /% 
" O 0 

hier unm6glich erscheint. AICI~ dagegen erzwingt in 
XI  R = C~H~ 

diesen F/~llen unter teilweiser bzw. vollkommener Ab- XI I  1~ = C~H 9 
sprengung der c~-st/~ndigen Seitenketten einen Ring- 
sehluB. So entsteht auf X I  3-Athyl-4-hydroxy-cumarin und aus X I I  
das unsubstituierte 4-Hydroxy-eumarin. Die Eliminierung der Seiten- 
ketten erfolgt aber wohl primer aus den Estern unter Bildung yon Ver- 
bindungen yore Typ I, die dann Meht einer Ketenisierung und somit 
aueh der Cyelisierung zug~nglieh sind. 

Experimenteller Tell 

(Mikroetementaranalysen: 17. Kretz) 

I. 3-Methyl-4-hydroxy-cumarin~, L 2 g Methyhna]ons~ure-diphenyles~er~ 
werden in einem Kblbchen mit aufgesetztem Efihirohr 1 S~d, auf 300 ~ er- 
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hitzt. Die nach dem Erkalten kristallin erstarrende Masse wird aus NaOH-HCI 
umgef/illt und aus Eisessig gereinigt. Nadeln yore Schmp. 226~ Ausbeute 
0,85 g = 6 5 % .  

C10HsO~. Ber.  C 68,17, I-I 4,57. Gef. C 68,37, H 4,63. 

2. 3_~thyl_d_hydroxy.cumarinl, 4. 4 g ~ t h y l m a l o n s ~ u r e - d i p h e n y l e s t e r  ~ 
werden  90 Min.  au f  300 ~ e rh i tz t .  Aus  verd .  A]kohol  1Nadeln yore  Sehmp.  154 ~ 
A u s b e u t e  2,5 g = 96%.  

3. 3.Propyl_4_hydroxy_cumarinl, 4. 4 g P ropy lma lons~ iu re -d ipheny le s t e r  
w e r d e n  120 Min.  auf  300 ~ e rh i tz t .  Die Fl i i ss igkei t  b e g i n n t  m i t  z u n e h m e n d e r  
I~eak t ionsdaue r  s t a r k  zu  sieden.  A us  viel  W a s s e r  N a d e l n  v o m  Sehmp.  137% 
A u s b e u t e  2,55 g = 93%.  

4. 3-Isopropyl-4-hydroxy-cumarin 1. 4 g I sopropy lmalons~ iu re -d ipheny l -  
es ter  4 w e r d e n  90 Min.  au f  300 ~ e r h i t z t  u n d  d a n n  das  R o h p r o d u k t  aus  I~aOH-  
I-IC1 umgef~l l t .  Aus  verd .  Alkoho l  B a l k e n  v o m  Schmp.  170 ~ A u s b e u t e  2 g = 
= 73%.  

C12I-I1~O 3. Ber .  C 70,57, I-I 5,92. Gef. C 70,69, H 6,09. 

5. 3.Butyl.4.hydroxy_cumarin ~, 4. Aus  4 g B u t y l m a l o n s ~ t u ' e - d i p h e n y l -  
es te r  6 e n t s t e h e n  u n t e r  a n a l o g e n  B e d i n g u n g e n  2 , 5 5 g  ~ 9 1 %  3-Buty l -4 -  
h y d r o x y - e u m a r i n .  Aus  verd .  A lkoho l  Iqadeln  v o m  Sehmp.  157 ~ 

6. 3_Amyl_~_hydroxy.cumarinl, 4. A us  A m y l m a l o n s ~ u r e - d i p h e n y l e s t e r  6 
e n t s t a n d e n  B a l k e n  v o m  Schmp.  135 ~ A u s b e u t e  81%.  

7. 3.Isoamyl-4-hydroxy-cumarin. l 0  g I soamylmalons~iure -d iphenyles~er  6 
w e r d e n  90 ]~in. au f  300 ~ e rh i t z t .  Aus  verd .  Alkoho l  N a d e l n  v o m  Sehmp.  122 ~ 
A u s b e u t e  6,45 g = 91%.  

C1~I-I1608. Ber .  C 72,39, I-I 6,94. Gef. C 72,38, H 7,01. 

8. 3-Hexyl-d-hydroxy-cumarin 4. Aus  4 g H e x y l m a t o n s a u r e - d i p h e n y l -  
es te r  8 en t s~ehen  u n t e r  ana logen  B e d i n g u n g e n  (60 Min.) 2,25 g ~ 8 0 %  a u s  
Alkoho]  k r i s ta l l i s ie rende  P l ~ t t c h e n  yore  Schmp.  150 ~ 

9. 3-Ph~nyl-d-hydroxy-cumarin 2, 4. 4 g P h e n y l m a l o n s ~ u r e - d i p h e n y l e s t e r  ~ 
g e b e n  n a c h  35 Min.  (300 ~ 2,8 g = 98%.  Aus  Alkoho l  P l ~ t t e h e n  v o m  Sehmp.  
230 ~ . 

10. 3-Benzyl-4-hydroxy-cumarin 2. 4 g B e n z y l m a l o n s a u r e - d i p h e n y ] e s t e r  6 
w e r d e n  30 Min.  au f  300 ~ e rh i tz t ,  das  R o h p r o d u k t  umgef i i l l t  u n d  d a n n  a u s  
A lkoho l  k r i s ta l l i s i e r t ;  St~ibchen v o m  Schmp.  202 ~ ; A u s b e u t e  2,85 g ~ 97 %.  

C16I-I1~O 3. Be t .  C 76,17, I:[ 4,79. Gef. C 76,40, I-I 5,05. 

l l .  3-Benzyl-4-hydroxy-6-phenyl-cumarin. 9 g Benzylmalons~iure-  
( 4 . h y d r o x y - d i p h e n y l ) - d i e s t e r  6 w e r d e n  in e i n e m  1 0 0 m l  W e i t h a l s k o l b o n  m i t  
au fge l eg t em U h r g l a s  d u t c h  45 Min.  au f  300 ~ e rh i tz t .  Das  bei  der  R e a k t i o n  
f r e iwerdende  p - P h e n y l - p h e n o l  seh lag t  s ich auf  d iesem nieder .  N a c h  R e i n i g u n g  
des  l ~ o h p r o d u k t e s  d u r e h  H~O-Dampfdes t i l l a t i on  kr is ta lHsier t  m a n  aus  
T o l u o L X y l o l  oder  Eisessig.  Spiel~e v o m  Schmp.  196~ A u s b e u t e  4,8 g = 80%.  

C~eH1603. Ber.  C 80,47, H 4,91. GeL C 80,67, I~ 4,77. 

12. 3,6.Dibenzyl-4-hydroxy-cumarin. 12 g Benzy lmalons~ iure - (4 -hydroxy-  
d i p h e n y l - m e t h a n ) - d i e s t e r  G w e r d e n  in e i n e m  S c h w e r t k o l b e n  45 Min. au f  300 ~ 
e rh i t z t .  N a e h  d e m  E r k a l t e n  se~zt m a n  eine Kap i l l a r e  e in  u n d  des t i l l ie r t  
bei  240~ E s  gehen  dabe i  z i rka  3,2 g 4 - I - I y d r o x y - d i p h e n y l m e t h a n  t iber.  

6 W u r d e  in d en  L a b o r a t o r i e n  der  J .  1~. Geigy A. G. (Basel) syn the t i s i e r t .  



H. 1/1956] Zur Chemie des 4-I-Iydroxy-eumarins. I I I .  Mitt. 217 

Der Riiekstand gibt aus Alkohol Nadeln vom Sehmp. 202 bis 203 ~ L6s!ieh 
such in Toluol, Xylol oder Eisessig. Ausbeute 6,4 g = 82%. 

C~aI-tlsO 3. Ber. C 80,68, laI 5,30. Gel. C 80,78, H 5,19. 

13. f4thylmalonsi~ure-gthyl-phenylester. 8 g Nthylmalons~t~tre-mono~thy!- 
ester werden mit  4,7 g Phenol und  7,6 g POC13 45 Min. auf 100 ~ erhigzt,. 
Naeh Sehtitteln des Rohproduktes mit  retd.  NaOt t  seheidet sieh sin 01 
ab, dam naeh der Isoliermlg bei 153~ bzw. 166~ siedet. Ausbeute 6,5 g = 

559/0. 
C~H160 ~. ]3er. C 66,08, H 6,82. Gel. C 66,24, I-I 6,78. 

Dureh 3 - b z w .  4s ta id .  Erhitzen dieses gemisch~en Esters auf 300 ~ 
bildet sich 3-J~thyl-4-hydroxy-cumarhl yore Schmp. 154~ Ausbeute 31 
bzw. 56%. 

14. Dii~thylmalons4ure-diphenylesterL 3,2 g Di/~hylmMons/iure und  3,7 g 
Phenol werden mit  3,5 ml POCla 20 Min. auf 145 ~ erhitzt. Das mit  verd. 
NaOtt  behandelte und  mit  H20 gut gewasehene t~ohprodukt wird ausge~thert, 
getroeknet und  dann destilliert. Sdp.~s 215 bis 220 ~ Ausbeute 5 g = 78%. 

Bei der Kondensa~ion mit  A1CI s (180 ~ entsteht aus dem Ester X I  m 
geringer Ausbeute 3-Jkthyl-4-hydroxy-eumarin. - 

15. Dibutylmalonsgure-diphenylester. 17,3 g DibutylmMons~ure, 15,2 g 
Phenol and  16 g POC13 werden 20Min. auf 140 ~ erhitzt. Den fi.therisehen 
Auszug destilliert man  im Vak. Sdp.~a 235 bis 237 ~ Sehmp. 42 ~ 

C2~H2804. Ber. C 74,97, t t  7,65. Gef. C 75,20, H 8,08. 

Die Kondensation des Esters X I I  mit  A1C13 (180 ~ gibt in geringer Menge 
4-Hydroxy-cumarin. 

Ffir die grol~zfigige Unters t f i tzung,  die unserer  Arbei t  durch die 
J. R. Geigy A. G., Basel, zuteil  wurde, sagen wir Dank.  

7 Beilsteins I~andbuch der Organischen Chem[e, 4. Allfl., 1. Erg~nz~gsw.  
Bd. VI, S. 88. 


