
Zur (~hemie des 4-IIydroxy-cumarins* 

IV. M i t t e i l u n g :  E i n e  S y n t h e s e  d e s  
3- ( l ' - P h e n y l - p r o p y l )  ~4-hy d r o x y - e u m a r i n s  1 

Von 
tI. Junek und E. Ziegler 

Aus dem Insti tut  fiir Organisehe und Pharmazeutisehe Chemie 
der Universit/~t Graz 

(Eingelangt am 15. Dezember 1955) 

Bei der thermischen Behandlung yon a-substituierten 
Malons~ure-phenolestern entstehen 3-substituierte 4-I-Iydroxy- 
cumarine 3, daneben mitunter aber auch Derivate des 4 '-Hydroxy- 
(1,2-pyrono-5',6' : 3,4-cumarins). 

Nach  E. Ziegler und H. Junek  ~ entstehen beim Erhi tzen yon a-sub- 
st i tuierten Malons~ure-diphenylestern auf e twa 300 ~ (,,thermisches 
Verfahren") allgemein nur  in 3- Ste]lung substi tuierte 4- t tydroxy-cumar ine .  
Eine Ausnahme maeht  jedoch, wie wir zeigen wollen, der ( l ' -Phenyl-  
propyl)-malons~ure-dipheny]ester  I. Dieser Ester  gibt  ni~mlich bei der 
thermischen Behandlung (230 bis 240 ~ neben 3-( l ' -Phenyl-propyl)-4-  
hydroxy-cumar in  IV  noch 3 ' - ( ] ' -Phenyl-propyl) -4 ' -hydroxy-(1 ,2-pyrono-  
5 ' ,6 '  : 3,4-cumarin) I X  und  Propeny]benzol  VI. Bei hSheren Tempera turen  
(280 bis 320 ~ ents~ehen nu t  VI  und IX.  

Die M6glichkeit einer gleichzeitigen Bildung yon  IV, VI  und I X  
aus I gibt  nebenstehendes ]%eaktionsschema wieder. 

D~nach miigte vorerst  aus I das 4 -Hydroxy-cumar in-Der iva t  IV und 
aus diesem nach Abspal tung yon  Propenyl-benzol  (VI) 4 -Hydroxy-  
cumarin  (VIII )  entstehen. V I I I  miil~te dann  weiterhin mit  dem Ausgangs- 

* Herrn Prof. Dr. A.  Wctcelc zum 60. Geburtstag gewidmet. 
1 3-(l '-Pheny]-propyl)-4-hydroxy-cumarin ist eine stark hiimorrhagisch 

wirkende Substanz und identisch mit ,,Marcoumar" Roche [synthetisiert 
yon Gri~ssner, Hegedi~s und Winterstein, F. I-Ioffmann-La Roche A. G., Basel; 
siehe auch R. Ji~rgens, Schweiz. Med. Wschr. 20, 471 (1953)]. 

2 Mh. Chem. 87, 212 (1956). 
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ester I (unter Umesterung) oder mit I I I  (Ketenesteranlagerung) zu I X  
reagieren. 

Dieses Reaktionsschema gewinnt dutch eine P~eihe yon experimen- 
tellen Tatsachen an Beweiskraft wie: 

1. Durch die Isolierung des 3-(l'-Phenyl-propyl)-4-hydi'oxy- cnmarins IV 
und des Propenyl-benzols VI in Form der Dibromverbindung VII. 

2. Dureh die yon uns an IV beob~chtete thermische Inst.abilitgt, 
die den leichten Zerfall in VI und V I I I  bedingt. 4-E[ydroxy-cumarin VIII  
wird allerdings als solches nicht gefunden, da as unter diesen Bedingungen 
zu 3-Cumarinyl-(4')-4-hydroxy-cumarin X I  reagiert. 

3. ScblieBlicb durch die glatte Bildung yon IX  (63%) aus 4-I-Iydroxy- 
eumarin (VIII) und dem Ester I. 
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AnMog dem Es te r  I verh~l t  sich der  homologe 3 - ( l ' -Pheny l -~ thy l ) -  
mMonsi~ure-diphenylester  I I .  E r  g ib t  be im Erh i t zen  auf 180 ~ 3- ( l ' -  
P h e n y l - g t h y l ) - 4 - h y d r o x y - c u m a r i n  V und  den  Tr ieyclus  X.  E in  e twas  
anderes  Verha l t en  zeigt  de r  Benzylmalons~ure-b is - (2-hydroxy-5-ehlor -  
d ipheny lmethan) -es t e r .  Aus  diesem b i lde t  sich naeh  2stfindiger Re~kt ions-  
daue r  (300 ~ nur  3 ,8 -Dibenzyl -6-eh lor -4-hydroxy-eum~r in  X I I ,  wghrend  
naeh  3 Stdn .  vorwiegend 4 ' . t t yd roxy-3 ' ,8 -d ibenzy l -6 -eh lo r - (1 ,2 -pyrono-  
5 ' ,6 '  : 3 ,4-eumarin)  en ts teh t .  
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

(Mikroe lementar~na lysen :  R. Kretz) 

1. 3-(lqPhenyl-propyl)-d-hydroxy-c,uma~*in I V  1. 3 g (V-Phenybpropyl)-  
malons~ure-diphenylester  3 werden 6 Stdn. auf 230 bis 240 ~ erhitzt.  Das 
l%eaktionsgemisch, bestehend aus I ,  IV, VI,  I X  und Phenol, wird aus NaOH- 
I-IC1 umgef~llt (12 Stdn. stehen lassen) und der dabei anfallende Tefl dann 
mit  heiBem Alkohol behandelt .  I~ach dem Abkfihlen f~llt daraus IX,  w~hrend 
IV erst naeh Zugabe yon Wasser erhMten werden kann. IV kristall isiert  
aus verd. Methanol in Balken vom Schrnp. 175 bis 176 ~ Ausbeute 0,3 g 
= 15%. 

ClsHI~O 3. Bet.  C 77,12, H 5,75. Gef. C 77,45, H 5,77. 

2. 3'-(l"-Phenyl-propyl)-d'-hydroxy-(1,2-pyrono-5",6" : 3,4-cumarin) I X .  
a) ])as aus A]kohol anfallende Produkt  (siehe Vers. 1) kristall isiert  aus Dioxan- 

Wurde in den Laborator ien der J.  1%. Geigy A. G. (Basel) synthetisiert .  
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Wasser  oder  Eisessig in l e n t e n  BMken  v o m  Sehmp.  204 ~ FeC13-t~eaktion 
in Dioxa,n ist posf t iv  (dunkelrot) .  

C21t-II60 ~. Ber.  C 72,40, H 4,63. Gel. C 72,61, 72,36, t I  4,74, 4,67. 

b) 3 g des Es te rs  I werden  en tweder  1 Std. auf  280 ~ oder  10 Min. auf  
320 ~ erhi tz t .  ])as in diesem Fal le  yon  I V  freie l~ohprodukt  re inigt  m a n  dureh  
:a_nreiben m i t  Alkohol .  Ausbeu te  0,7 g = 50%. Sehmp.  204 ~ 

c) Die beste  Ausbeu te  an  I X  erh~lt  m a n  bei der  U m s e t z u n g  yon  4 - t t yd roxy-  
eumar in  (1,6 g) m i t  dem Es te r  I (4,1 g). l~eakt ionszei t  30 Min., Temp.  270 ~ 
Ausbeute  2,2 g = 63%. Aus Eisessig Ba lken  v o m  Sehrnp. 204 ~ 

3. Dibrom-propenyl-benzol VII .  3,5 g Es te r  I werden  40 Min. auf  290 
bis 300 ~ erh i tz t  u n d  das f re iwerdende Property]benzol  VI  abdesti l l iert .  Zur  
Entfernung des Phenols sehiittelt man des Destillat mit Lauge und extra- 
hierg V I  ansehl iegend m i t  J~ther. Die yon  H~O befrei te  / i therisehe LSsung 
verse tz t  m a n  bei 0 ~ m i t  5 ml  B r o m  und re inigt  das naeh  Verdunster~ des 
; ( thers  verble ibende  ~ o h p r o d u k t  aus verd.  Alkohol .  Sehmp.  und  Miseh- 
sehmp, liegg bei  65 ~ 

4. 3-Cwrnarinyl-(d')-4-hydroxy-cumari,r~ 32I. a) O,15 g 3- ( l ' -Phenyl -  
p ropy l ) -4 -hydroxy-eumar in  I V  werden  10 Min. auf  300 ~ erhi tzt .  N a e h  An- 
re iben des !~ohproduktes  mi t  Alkohol  u n d  l~einigen aus Ni t robenzol  ver-  
bleiben Nade ln  v o m  Sehmp. 298 ~ 

b) Nine LSsung yon  8 g 4 - t I yd roxy -cumar in  V I I I  in 4 g Phenol  (in Ab- 
wesenhei t  eines LSsungsmi t te l s  ver l~uf t  diese R e a k t i o n  aul~erordentlieh 
schlecht) wird  45 lV[in, auf  300 ~ erhi tz t .  N a e h  analoger  Aufa rbe i tung  fal len 
3,9 g Substanz  = 52% yore Schrnp. 298 ~ an. 

ClsI-IloO s, Ber .  C 70,59, I~ 3,29. Gel. C 70,48, H 3,60. 

Bei der Aee ty l i e rung  mig Aceganhydr id  b i lde t  sich 3-Cumarinyl-(d')-g- 
acetoxy-cumarin. Aus Eisessig-tt.~O oder  Alkohol  gereinig%, schmilz t  des  
Aee ta t  bei 216 ~ 

C20I-I1206. Ber.  C 68,96, H 3,47. Gel. C 69,20, I-I 3;68. 

5. 3-(7'-Phenyl~thyl)-4-hydroxy-cumarin V. 2,5 g ( l ' -Phenyl -~ thy l ) -  
malons/ iure-diphenyles ter  3 I I  werden  1 Std. auf  280 ~ erhi tzt .  N a c h  Behande ln  
des Rohproduk te s  m i t  heii~em AIkohol  fiillt der Tr icyclus  X. Nach  Zugabe 
yon H~O zum a!kohol. F i l t r a t  erhfilt m a n  V. Diese Verb indung  kristal l is ier t  
aus verd.  Alkohol,  Essigester  oder  Amylaeet .at .  St~ibehen aus Essigester  
v o m  Sehmp. 202 ~ Ausbeu te  0,2 g. 

C~I-II40 a. Ber .  C 76,67, laI 5,29. Gel. C 76,98, H 5,41. 

6. 3"-(l"-Phenyl-4thyl)-4"-hydroxy-(1,2.pyrono-5",6': 3,g-eumarin) .22. Das 
aus Alkohol  anfal lende P r o d u k t  (siehe Vers. 5) kris tal l is ier t  aus w~Br. I ) ioxan  
bzw. Eisessig in viereekigen P la t t en .  Sehmp.  190 ~ FeCla-Reakt ion  braunro t .  
Ausbeu te  0,3 g. 

C20~I140~. Bet .  C 71,84, t{ 4,22. Gel.  C 71,94, I-I 4,49. 

7. 3,8-Dibenzyl-6-chlor-4-hyclroxy.cuma~'ir~ X I I .  7 g Benzylmalons/~ure- 
b is - (2-hydroxy-5-chlor -d iphenylmethan)-es ter  a werden  2 Stch~. auf  300 ~ er- 
h i tz t  und  dann die Schmelze umgefii l l t .  ])as gef~llte R o h p r o d u k t  (12 Stdn.  
s tehen lessen!) re ibt  m a n  mi t  Alkohol  an  und  reinigt  aus verd.  M e t h a n o l  
S tabehen  v o m  Sehmp. 196 ~ Ausbeu te  1,7 g = 36~ 

C23H17OsC1. Ber.  C 73,30, H 4,54. Gef. C 73,51, H 4,60. 
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8. 4~-Hydroxy~3~,8-dibenzyl-6-chlor-(7,g-pyrono-5",6" : 3,4-cu~narin) X I I 7 .  
Benzylmalons~ure-bis-(2-hydroxy-5-chlor-diphenyl)-ester wird 3 Stdn. auf 
300 ~ erhitzt. Nach dem Umf~llen aus NaOtI-HC1 16s~ man aus dem Roh- 
produkt die geringe lVfenge an X I I  mit  Alkohol heraus und  reinigt den ROck- 
s tand aus Eisessig oder Amylace~at. St~bchen vom Schrnp. 206 ~ 

C~6H170~C1. Ber. C 70,19, H 3,85: Gel. C 70,34, t I  3,93. 

FeCl3-Reaktion in Dioxan ro~. 

Ftir die weitgehende Unters t i i tzung,  die unserer  Arbei t  du tch  die 
J .  R.  Geigy A .  G., Basel, zuteil  wurde, sagen wir Dank.  


