Zur Chemie des 4-Hydroxy-cumarins*

III. Mitteilung: Eine neue Synthese von in 3-Stellung
substituierten 4-Hydroxy-cumarinen

Von
E. Ziegler** und H. Junek

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitiat Graz

(Bingelongt am 15. Dezember 1955)

Beim FErhitzen von «-substituierten Malonsdure-diphenyl-
estern auf 300° entstehen in ausgezeichneter Ausbeute in
3-Stellung substituierte 4-Hydroxy-cumarine. Der Reaktions-
mechanismus dieses ,,thermischen Verfahrens‘ wird diskutiert.

In der Literatur sind fiir die Darstellung von in 3-Stellung substituier-
ten 4-Hydroxy-cumarinen eine Reihe von Verfahren beschrieben worden.
Zu erwihnen ist vor allem die Synthese von M. A. Stahmann und Mit-
arbeitern? und die von C. Menizer und Mitarbeitern®. Die erstere bedient
sich der Kondensationsfahigkeit acylierter Salicylsiure-methylester mit
metallischem Natrium, die letztere der Kondensationsfahigkeit von
Phenolen mit substituierten Malonséure-disithylestern. Von einiger
Bedeutung ist auch das Verfahren nach J. Boyd und Mitarbeitern®. In
diesem Falle wird die Reaktion zwischen o-Acylphenolen und Kohlen-
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séure-didthylester bentitzt. Die Ausbeuten liegen aber bei allen Synthesen
fast durchwegs unter 509.

Einen Fortschritt brachte schlieBlich das Verfahren von Z. Ziegler
und H. Junek?, welches in der Cyclisierung x-substituierter Malonsiure-
diphenylester mit AICL; bei 180° besteht. Bei Malonestern, die am «-C-
Atom eine verzweigte Gruppe, wie die Isopropyl- oder Iscamyl- bzw.
auch die Benzylgruppe tragen, versagt dieses Verfahren. Unter Ab-
sprengung der jeweiligen Seitenkette entsteht hier ledlghoh 4-Hydroxy-
eumarin.

Da das 3-Benzyl-4-hydroxy-cumarin bzw. dessen Derivate physiologisch
interessant sind (als Anticoagulantia), versuchten wir das erwihnte
»katalytische Verfahren durch ein milder verlaufendes zu ersetzen.
Dies gelang uns durch Erhitzen von a-substituierten Malonsdure-diphenyl-
estern I in Abwesenheit von Katalysatoren auf 300°.
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Die Ergebnisse,:die dieses ,,thermische Verfahren‘s bringt, sind in
der Tabelle 1 zusammengefaBt.

Bei Temperaturen unterhalb 300° sinken die Ausbeuten rasch ab,
wie das Beispiel des Phenylmalonsiure-diphenylesters (Tabelle 2) zeigt.

Nicht ausniitzbar ist das ,thermische Verfahren® zur Herstellung
des 4-Hydroxy-cumarins selbst. Diese Tatsache 18t sich mit der inter-
mediidren Entstehung von Ketenestern IT erkliren. Bei den o-substituierten
Malonséure-diphenylestern I ist unter Abspaltung von Phenol die Bildung

4 Mh. Chem. 86, 29 (1955).
* Schweizer Patentanmeldung Nr. 9217 vom 17. VIIL. 1954,
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Tabelle 1
. A 0, [>?
Subst. Ry, Rg ° ¢ Schmp. inziﬁn. ui]ilie_/o_- Al}i)i)i;g;/o
therm. | katalyt.| Autoren
R, = CH, 226 60 65 | 57 | M e
R, = C,H; 154 90 56 74 St 28
R, = C.H, 139 120 93 | 60 | St 23
R, = O,Hiso 170 90 73 1 — | st 30
R, = C,H, R — H 157 120 91 . 85 | St 26
R, = C;H,; 2= el 135 60 81 | 84 | St 30
R, = C,H,,iso 122 90 91 | — —
R, = CH,, 150 60 80 | 77 —
R, = CH, 230 35 98 | 80 | M 43
R, = CH, - C;Hj 202 30 97 | — | 822
R, = CH, - CH,, R, = O;H,...| 196 45 80 | —
Ry = Ry = CH, - CH ........ 203 45 82 | —

relativ stabiler Ketenester (II) mdglich, die sich dann bei den hohen
Temperaturen unter Cyeclisierung zu I1I stabilisieren. Bei den in «-Stellung
nicht substituierten Malonséure-diphenylestern entstehen zwischendurch
wohl auch Ketenester IV, die aber, wenn sie nicht durch AICl, sofort
abgefangen werden, in Phenol und Kohlensuboxyd V zerfallen.

Tabelle 2 O 0
If il
°C Temp. IZelt in Min. Ausb. % Cc Cc
Soom Y
_ —>
300 ( 98 / N I "
260 | 40 93 l c
240 | 100 60 \/ AN / \
220 | 140 14 0
200 j 210 3,5 IV A

Da aber solche Ausweichreaktionen bei den n-substituierten Malon-
siure-diphenylestern (I) unmdglich sind, verlaufen in diesen Fillen die
Cyclisierungen zu III so glatt.

Durch diese Interpretation wird auch der Mechanismus der relativ
schlecht verlanfenden Synthese nach C. Mentzer? verstindlich. C. Menitzer
nimmt an, daB vorerst aus Phenol (V1) und dem x-substituierten Malon-
séure-disthylester VII der gemischte Ester VIII und aus diesem durch
Abgabe von Alkohol IIT entsteht.

Um diese Ansicht zu tberpriifen, haben wir den Athylmalonsiure-
ithyl-phenylester (VIII, R = C,H,) synthetisiert und ihn der thermischen
Behandlung unterworfen. MNach dreistiindiger Reaktionsdauer ent-
standen 319, nach vierstindiger 56%, 3-Athyl-4-hydroxy-cumarin
(gegeniiber 969, siche Tabelle 1). Diese relativ geringe Ausbeute ist
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nun durch die asymmetrische Struktur des gemischten Esters VIII,

der sowohl zu IX als auch zu X zerfillt, bedingt. Die eventuelle Bildung

von X ist nun die Ursache fiir die geringe Ausbeute an IT1.
Diese Ketenestertheorie gewinnt durch das ther-

mische Verbalten folgender «,«-disubstituierter Malon- ? 0-C.H,
siure-diphenylester (XI und XIT) sehr an Wahr- C R
scheinlichkeit. Der Didthylmalonsiure-diphenylester \C/

XTI sowie der analog gebaute Dibutylester XII lassen "\ I\

sich nach dem ,,thermischen Verfahren nicht cycli- | | c

sieren, da eine intermediire Bildung von Ketenestern NS \O/ l\o
hier unmdéglich erscheint. AlCl, dagegen erzwingt in
diesen Fillen unter teilweiser bzw. vollkommener Ab-
sprengung der x-stindigen Seitenketten einen Ring-
schlufl. So entsteht auf XI 3-Athyl-4-hydroxy-cumarin und aus XIIT
das unsubstituierte 4-Hydroxy-cumarin. Die Eliminierung der Seiten-
ketten erfolgt aber wohl primar aus den Estern unter Bildung von Ver-
bindungen vom Typ I, die dann leicht einer Ketenisiernng und somit
auch der Cyclisierung zuginglich sind.

XI R = CH,
XIT R = C,H,

Experimenteller Teil
(Mikroelementaranalysen: RB. Krefz)

Y. 3-Methyl-4-hydroxy-cumarin® 4. 2 g Methylmalonsiure-diphenylestert
werden in einem Kdlbchen mit aufgesetztem Kithirohr 1 Std. auf 300° er-
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hitzt. Die nach dem Erkalten kristallin erstarrende Masse wird aus NaOH-HCL
umgefillt und aus Eisessig gereinigt. Nadeln vom Schmp. 226°; Ausbeute
0,85 g = 659%,.

0, H,0;. Ber. C 68,17, H 4,57. Gef. C 68,37, H 4,63.

2. 3-Athyl-4-hydrozy-cumarin'>%. 4 g Athylmalonsidure-diphenylester®
werden 90 Min. auf 300° erhitzt. Aus verd. Alkohol Nadeln vom Schmp. 154°.
Ausbeute 2,56 g = 969.

3. 3-Propyl-4-hydroxy-cumarin® 4. 4 g Propylmalonséure-diphenylester
werden 120 Min. auf 300° erhitzt. Die Flussigkeit beginnt mit zunehmender
Reaktionsdauer stark zu sieden. Aus viel Wasser Nadeln vom Schmp. 137°.
Ausbeute 2,55 g = 93%,.

4. 3-Isopropyl-4-hydroxy-cumarint. 4g Isopropylmalonsdure-diphenyl-
estert werden 90 Min. auf 300° erhitzt und dann das Rohprodukt aus NaOH-
HOC! umgefillt. Aus verd. Alkohol Balken vom Schmp. 170°. Ausbeute 2 g =
= 739%,.

C,H,,0;. Ber. C 70,57, H 5,92. Gef. C 70,69, H 6,09.

5. 3-Butyl-4-hydroxy-cumarin® 4. Aus 4g DButylmalonsdure-diphenyl-
ester® entstehen unter analogen Bedingungen 2,55g = 919, 3-Butyl-4-
hydroxy-camarin. Aus verd. Alkohol Nadeln vom Schmp. 157°.

6. 3-Amyl-4-hydroxy-cumarin®s*. Aus Amylmalonsidure-diphenylester®
entstanden Balken vom Schmp. 135°. Ausbeute 819%,.

7. 3-Isoamyl-4-hydroxy-cumarin. 10 g Isoamylmalonsiure-diphenylester®
werden 90 Min. auf 300° erhitzt. Aus verd. Alkohol Nadeln vom Schmp. 122°.
Ausbeute 6,45 g = 919%,.

0,,H,,0,. Ber. C 72,39, H 6,94. Gef. C 72,38, H 7,01.

8. 3-Hexyl-4-hydroxy-cumarint, Aus 4g Hexylmalonsdure-diphenyl-
ester® entstehen unter analogen Bedingungen (60 Min.) 2,25 g = 809, aus
Alkohol kristallisierende Plittchen vom Schmp. 150°.

9. 3-Phenyl-4-hydroxy-cumarin® ¢, 4 g Phenylmalonsiure-diphenylester®
geben nach 35 Min. (300°) 2,8 g = 989, Aus Alkohol Plittchen vom Schmp.
230°.

10. 3-Benzyl-4-hydrozy-cumarin®. 4 g Benzylmalonsgure-diphenylester®
werden 30 Min. auf 300° erhitzt, das Rohprodukt umgefillt und dann aus
Alkohol kristallisiert; Stébchen vom Schmp. 202°; Ausbeute 2,85 g = 97%.

0,gH,0,. Ber. C 76,17, H 4,79. Gef. C 76,40, H 5,05.

11.  3- Benzyl-4-hydroxy-6-phenyl-cumarin. 9 g  Benzylmalonsiure-
(4-hydroxy-diphenyl)-diester® werden in einem 100 ml Weithalskolben mit
aufgelegtem Uhrglas durch 45 Min. auf 300° erhitzt. Das bei der Reaktion
tfreiwerdende p-Phenyl-phenol schléigt sich auf diesem nieder. Nach Reinigung
des Rohproduktes durch H,0-Dampfdestillation. kristallisiert man aus
Toluol-Xylol oder Hisessig. SpieBe vom Schmp. 196°; Ausbeute 4,8 g = 809.

CypoH, 05 Ber. C 80,47, H 4,91, Gef. C 80,67, H 4,77.

12. 3,6-Dibenzyl-4-hydroxy-cumarin. 12 g Benzylmalonsiure-(4-hydroxy-
diphenyl-methan)-diester® werden in einem Schwertkolben 45 Min. auf 300°
erhitzt. Nach dem Erkalten setzt man eine Kapillare ein und destilliert
bei 240°/12. Es gehen dabei zirka 3,2¢g 4-Hydroxy-diphenylmethan iiber.

6 Wurde in den Laboratorien der J. R. Geigy A. G. (Basel) synthetisiert.
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Der Rickstand gibt aus Alkohol Nadeln vom Schmp. 202 bis 203°. Ldslich
auch in Toluol, Xylo! oder Eisessig. Ausbeute 6,4 g = 829%,.

CyH,s0,. Ber. C 80,68, I 5,30. Gef. C 80,78, H 5,19.

18. Athylmalonsiure-athyl-phenylester. 8 g Athylmalonsiure-monoéthyl-
ester werden mit 4,7 g Phenol und 7,6 g POCl, 45 Min. auf 100° erhitzt.
Nach Schiitteln des Rohproduktes mit verd. NaOH scheidet sich ein Ol
ab, das nach der Isolierung bei 153°/11 bzw. 166°/17 siedet. Ausbeute 6,5 g =
= 559%,

C,sH,60,. Ber. C 66,08, H 6,82, Gef. C 66,24, H 6,78.

Durch 3- bzw. 4stind. Erhitzen dieses gemischten Esters auf 300°
bildet sich 3-Athyl-4-hydroxy-cumarin vom Schmp. 154°. Ausbeute 31
bzw. 569%,.

14, Didathylmalonsiure-diphenylester’. 3,2 g Didthylmalonséure und 3,7 g
Phenol werden mit 3,5 ml POCl, 20 Min. auf 145° erhitzt. Das mit verd.
NaOH behandelte und mit H,0 gut gewaschene Rohprodukt wird ausgeithert,
getrocknet und dann destilliert. Sdp.,; 215 bis 220°. Ausbeute 5g = 78%,.

Bei der Kondensation mit AlICl, (180°) entsteht aus dem Ester XI in
geringer Ausbeute 3-Athyl-4-hydroxy-cumarin. -

15. Dibutylmalonsdure-diphenylester. 17,3 g Dibutylmalonssure, 15,2 g
Phenol und 16 g POCl; werden 20 Min. auf 140° erhitzt. Den #therischen
Auszug destilliert man im Vak. Sdp.,; 235 bis 237°, Schmp. 42°.

CyeHysO,. Ber. C 74,97, H 7,65. Gef. C 75,20, H 8,08.

Die Kondensation des Esters XIT mit AlCL; (180°) gibt in geringer Menge
4-Hydroxy-cumarin.

Far die groBziigige Unterstitzung, die unserer Arbeit durch die
J. B.Geigy 4. G., Basel, zuteil wurde, sagen wir Dank.

* Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie, 4. Aufl., 1. Ergénzungsw.
Bd. VI, S.88.



