
Zur Chemie des 4-Hydroxy-cumarins* 

VII I .  M i t t e i l u n g :  E i n e  S y n t h e s e  b l u t g e r i n n u n g h e m m e n d e r  
S to f f e**  
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E. Ziegler und t-. Rogmann 

Aus dem I n s d t u t  fiir Organisehe und Pharmazeutische Chemie der Universiti~t 
Graz 

(Eingegangen am 5. November 1956) 

Die Kondensat ion yon 4-Hydroxy-eumarin  mit  prim. 
Phenolalkoholen in Tetrachlor~than fiihrt unter  dem Einflug 
yon HC1-Gas bzw. POC13 zu in 3-Stellung mit  Benzylresten 
substi tuierten 4-I-Iydroxy-eumarinen, die zum Tell eine grol3e, 
gut  steuerbare Senkung des Prothrombinspiegels bewirken. 
Diese Eigensehaft zeigen vor allem das 3-(2-Methoxy-3,5- 
diehlor-benzyl)-4-hydroxy-eumarin trod das 3-(2-Methoxy-3- 
methyl-5-chlor -benzyl) -4-hydroxy-eumarin.  

Das aus gefau l tem Siigklee gewonnene 3 ,3 ' -Methylen-b is -4-hydroxy-  
cmnar in  1 (Dicmnarol)  is t  ein Stoff, der  V i t amin  K aus dem fiir die 
P ro th romb inb i l dung  wicht igen  F e r m e n t s y s t e m  zu verdr~ngen  vermag .  
Diese an tagonis t i sche  Eigensehaf t  des Dieumarols  bewi rk t  le tz t l ich  eine 
s ta rke  Verr ingerung der  Blu tger innfahigke i t ,  der  P ro th rombinsp iege l  2 
s inkt  rasch ab. Auf  diese Beobach tung  hin h a t  m a n  in der  Folgeze i t  
das  Dicumaro l  und  auch andere  in 3-Ste l lung subs t i tn ie r t e  Der iva t e  des 
4 - H y d r o x y - e u m a r i n s  zur Behand lung  yon  Thrombosen  eingesetzt .  

* I~Ierrn Prof. Dr. A.  Pongratz zum 60. Gebur ts tag  in Freundschaf t  ge- 
widmet.  

** Schwz. P. Anm. 29021 vom 20. Jgnner i956 (Geigy A. G.). 

1 H. A.  Campbell, W . L .  Roberts, W . K .  Smith und K.  P. Linlc, J. Biol. 
Chem. 1@6, 47 (1940); 138, 21 (1941). 

2 Eine ersch6pfende Darstel lung dieser komplizierten Vorg~nge finder 
sieh in dem Buch , ,Blutgerinmmgsfaktoren" yon E. Deutsc~,,. ~u Vetlag 
F. Deuticke. 1955. 

2~ 
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Fi i r  den Aufbau  hgmorrhagisch wirkender Stoffe s tehen dem 
Synthe t iker  derzeit  eine Reihe yon mehr  oder minder  ergiebigen Ver- 
fahren zur Verf/igung. 

1. Des Dicumarol  wurde ja bekanntlieh schon im Jahre 1903 yon 
R .  AnschiZtz 3 aus 4-I-Iydroxy-eumarin und Formaldehyd synthe~isiort. 
Kondensa~ionsversuche mit  anderen Aldehydcn hahen dann vor allcm 
W. R .  Su l l i van  und  M .  A .  S t a h m a n n  4 ausgefiiIn-t: Der ~thylester des 3,3'- 
Carboxymethylen-bis-(4-hydroxy-cumarins) 5 ( T r o m e x a n )  konnte hingegen 
aus 4-Hydroxy-cumarin und DiMkoxy-essigsgure-/~thylester aufgebaut wcrden. 

2. Sehr ausbauf/ihig erwies sich auch die Umsetzung des 4-I-Iydrcxy- 
eumarins mit  Styrylketonen (~]/fichael-Kondensation). So reagiert z. B. 
4-I-Iydroxy-cumarin im Beisein basischer odor saurer Katalysatorcn mi?~ 
BenzMaceton zu 3-(~-Phenyl-fl-acetyl-/ithyl)-4-hydroxy-cumarin 16 (War]a-  
t i n ) ,  mit p-Chlor-benzM-aceton zu 3-[~-(4'~Chlorphenyl)-fl-acetyl-/~thyl]-4- 
hydroxy-cumarin 7 I I  (Cumachlor = Tomorin ,  rodenticider Wirkstoff) und 
schliel31ich mit  p-Nitro-benzMaceton zu 3-[a-(4'-Ni~rophenyl)-fl-acetyl-/~thyl]- 
4-hydroxy-cumarin s I I I  (G 23350 = S in t rom) .  

3 .  Zeitraubender und schwieriger dm'ehfiihrbar scheinen die Synthesca 
dos 3-(l '-Pheny]propyl)-4-hydroxy-cumarins IV (~]/Iarcoumar). 

a) So kann aus dcm aus 3-t3enzoyl-4-hydroxy-cumarin und Nthyl- 
magncsiumbromid dutch H~O-Abspaltung cntstehenden 3-[l ' -Phenylpropcn- 
(l ' ) .yl]-4-hydroxy-eumarin durch icI~-Anlagerung mittels Pd-Kohle IV 9 
erhalten werden. 

b) Ein  anderes Vcrfahrcn bedient sich der yon R. Anschi~t$ a fiir das 
4-Hydroxy-cumarin ausgearbeiteten Synthese, In  diesem Falle wird 
lI-PhenyL~thyl-mMons/~urc-di~thyles~er nach Aufl6sen yon metallischem 
Nat.rium mit Acegyl-sMieyls/~urc-chlorid zu 1-(o-Acetoxybenzoyl)-l-(I 1- 
phenyl~thyl)-malons/iure-di/~hylester umgesetzt und  dieses dana dttrch 
Einwirkung yon Na-Alkoholat unter  Ringschlul], Verseifung und COe-Nb- 
spaltmng zu IV i~ koadcnsier~. 

c) Schlicglioh engsteht diesor hoehwirksame Stoff 11 nebcn anderen 
l~ auch bcidcr Thermolyse (230 bis 240 ~ des 11-PhenyIAthyl-malon - 
s~ure -diphenyles~ers. 

:~ Bcr. d~sch, chem. Oes. 36, 465 (1903). - -  R .  Ansch,~tz, R .  Anspach ,  
t t .  Fresen ius  und R.  Claus, Ann. Chem. 367, 196 (1909). 

4 j .  Amer. Chem. See. 65, 2288 (1943). 
J .  R .  Geigy A.G., ]3. t3. P. 911371; Chem. Zbl. 195~, 9342. 

6 M .  A .  S tahmann ,  M .  Ilcawa und K .  P .  Linlc, U. S. P. 2427578; Chem. 
Abs~r. 4~, 603 (1948); J. Amer. Chem. See. 66, 902 (1944). 

7 j .  R .  Geigy A . G . ,  Schwz. P. 283657; Chem. Zbl. 1953, 8706; siehe 
aueh Chem. Zbl. 1954, 6093, 6811; 1955, 1131. 

s j .  R .  Geigy A . G . ,  Schwz. P. 289579 veto 25. Juli 1950. 
9 F .  H o f f m a n n - L a  Roche A. G., D. B. P. 925472; Chem. Zbl. 1955, 11635. 
~o F .  H o f / m a n n - L a  Roche A . G . ,  Ind.  P. 49298; Chem. Zbl. 1956, 1096; 

siehe aueh 1955, 7981 und  1956, 2257. 
11 H.  J u n e k  Lind E.  Ziegler, Mh.  Chem. 87, 218 (1956). 
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OH CH~COCI-Ia OI-I C~H~ 
I I , I 

tL I I il | 

(I) 1% = t-I, (II) R =CI ,  (III) R =NO~ (IV) 

Diese Aufz~hlung l~tl~t erkennen, dab es sieh bier fast durehwegs 
um ])eriva, te des 3-]3enzyl-4:-hydroxy-eumarins handelt. Unter ]3eriiek- 
siehtigung dieser Tatsaehe haben wit ein neues Verfahren flit die Her- 
stellung yon Wirkstoffen analogen Baues entwiekelt. Es beruht auf 
dem Nondensationsverm6gen des 4-Hydroxy-eumarins mit Phenol- 
alkoholen und ffihrt zu Produkten vom 3?ypus I b i s  IV. I-Iierfiir mugten 
die giinstigsten Bedingungen erst gefunden werden, wie das Beispiei 
cles 2-Hydroxy-3,5-dimethyl-benzylalkohols VI zeigt. 

OH OH OH I-IO\ (/ H 
§ - 

o " " Re 
(V) g 2 

(VI) R~ = R 2 = CI-I~ (VII) g I = R 2 = CI-I 3 
(VIII) R I = R~ = CI (IX) R I = R~ = C] 

(X) R I : CH~, 1~ z = C] (XI) RI = CH3, R~ : CI 
(XlI) g 1--C1, R 2 = C H  3 (XIII) R1 =CI ,  R e = C H a  

In  alkoholiseher L6sung reagierten die Komponenten mit HaSO~ 
nur sehleeht zu VII.  Keinen Fortsehritt braehten aueh Versuehe mi t  
POC13 (ohne L6sungsmittel bzw. in Benzol). Erst bei Verwendung yon 
symln. Tetraehloriithan, das ftir V das n6tige L6sungsverm6gen besitzt, 
t.rat im Beisein yon POCls bzw. HOl-Gas der erwiinsehte Umsatz (56 
bzw. 74o/o) ein. Aueh das dem Phenotalkohol VI entsweehende Chtor- 
methylderivat konnte mit Erfolg eingesetzt werden. Das hierbei ent- 
stehende 3-(2-Hydroxy-3,g-dimethyl-benzyl)-4-hydroxy-cnmarin VII  er- 
wies sich jedoeh biologiseh 1~ unwirksam. Koeht man VI I  40 Min. mit 
POC1 s, so kommt es zur Abspaltung eines weiteren Molektils I420 unter 
Bildung yon 6',8'-Dimethyl-benzpyrano-(2',3' :4,3)-eumarin XIV. Dieses 
kann aueh aus den Grundstoffen V und VI direkt mittels POCls erho]ten 
werden. Analog gebaute Benzpyrano-eumarine sind in der Literatur ~3 
sehon beschrieben worden. 

t2 Die Wirksamkei~ des jeweiligen Pr~parages wurde in der pharmakotogi- 
sehen Abteilung der Firma J. R. Ge~igy A.G. ,  Basel, bestimm~. , 

'~ M. Ikawa, .~. A. Stahma,~n und K. P. Link, J. Amer. Chem. See. t~6, 
2a*  
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Aus 2.Hydroxy-3,5-dichlor-benzylMkohol VIII  und V in Tetra- 
chlor~than entsteht mit I-IC1 nach 60Min. (140 ~ 3-(2-Hydroxy-3,5- 
diehlor-benzyl)-4-hydroxy-cumarin IX in 57,7% iger, nach 90Min. in 
66,4%iger Ausbeute. Im ehronischen Versuch 12 (am Kaninchen) zeigte 
sich IX mit 5 bis 10 mg/kg aktiv. Nach Ersatz des phenolisehen Hydroxyls 
durch O- C/I s war eine Wirkungssteigerung um mindestens den 10fachen 
Wert zu beobaehten. Die Umwandlung yon IX in XV gelang - -  wenn 
aueh nicht leieht - -  durch Umsatz yon IX mit Dimethylsulfat. 3-(2- 
Methoxy-3,5-diehlor-benzyl)-4-hydroxy-cumarin XV konnte aber auch 
aus V und 2-Methoxy-3,5-dichlor-benzyl-a]kohol mit POCls in Tetra- 
chlor/ithan aufgebaut werden. 

I-IaC ~ C H 8  

(XlV) 

HO 
I CH3" O N / R  1 

f] I \ - - (  
% / ~ 0 / ~ 0  R~ 

(XV) g l  = R~ = C1 
(XVI) R 1 = O H  s, R~=Cl  

hn  ehronischen Versueh zeigte aueh das 3-(2-Hydroxy-3-methyl- 
5-chlor)-4-hydroxy-eumarin XI eine hohe biologische Wirksamkeit 
(5 bis 10 mg/kg). Es bildete sich in 96%iger Ausbeute aus V und X 
mit HC1. Seine Methylierung fiihrte zum besonders aktiven 3-(2-Methoxy- 
3-methyl-5-chlor-benzyl)-4-hydroxy-eumarin XVI (0,5 bis l mg/kg). 
Die Synthese dieser Verbindung gelang dureh Kondensation des 
2-Methoxy-3-methyl-5-ehlor-benzylalkohols mit V und HC1 in Tetra- 
chlor/~than (9,8%), besser jedoch unter analogen Bedingungen mit POCla 
(33,2%). Im ersteren Falle entstand als gauptprodukt  2,2'-Dimethoxy- 
3,3'- dim ethyl- 5,5 '- diehlor- dibenz yl/~ther. 

Das der Verbindung XI  isomere 3-(2-Hydroxy-3-ehlor-5-methyl- 
benzyl)-l-hydroxy-eumarin XIII ,  welches aus V und XI I  zug/inglieh 
ist (54%), zeigte sich nur sehwach aktiv (als Diacetat gepriift). Die 
Kondensation von 2-Methoxy-3-chlor-5-methyl-benzylMkohol mit V ge- 
lang dagegen nieht. 

Anisalkohol und 4-I-Iydroxy-cumarin kondensierten in L6sung mit 
POC13 bzw. HC1 zu 3-(GMethoxy-benzyl)-l-hydroxy-cumarin XVII  
(7,1% bzw. 76,8%), wghrend 2-Methoxy-benzyl-Mkohol unter solehen 
]~edingungen verharzte. 

902 (1944); 72, 5193 (1950); 74, 1885 (1952). - -  G .  W .  S t o l l ,  ,,~-ber Ring- 
schluBreaktionen yon subst. 4-Itydroxy-cumarinen", Internat. KongreB ftir 
reine und angewandte Chemie, Ziirich 1955, Referatenband Nr. 563. 
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OH 

II I ~ \ = /  
~ o / , ~ o  

(XVII)  

CHa 

Auch Phenol-dialkohole liel~en sich mi t  V umsetzen.  Die schwer 
15sliehen Endproduk te  erwiesen sieh aber  physiologisch schwaeh wirk- 
s am bzw. unwirksam,  p-Kresol-dia lkohol  reagier te  zu X V I I I  (730/0), 
p-Chlorphenol-dialkohol  zu X I X  (86~o) und p- ter t .  Butylpheno!-di-  
Mkohol zu X X  (63%). In  le tz te rem Falle bildete sich nebenher  e twas 
Benzpyrano-eumar in  X X I ,  das aueh leicht aus X X  und POC1 s ents tand.  

OH OI-I OH Oi l  
i 1 I I l -  C(CII3} 3 

/ i l i i  II 
~/~o~',,,o \(/ o~o~\ %/~o~, o o/~,/ 

( x v m )  t~ : CH~, (xIx)  a : Ct, [, 1[ | 
(XX) ~ = C(CH+)~ % / " , O / ~  O 

(XXI) 

o-Kresol-dialkohol  kondensier te  mi t  4 -Hydroxy -cumar in  V zu X X I I  
(73%) und 3 ,3 ' -Dihydroxymethyl -4 ,4 ' -d ihydroxy-5 ,5 ' -d imethyl -d iphenyl -  
me than  zu X X I I I  (49,2%). 

O1-[ 

H 3 C ~ ) ~ / C H ~  �9 R 

111 

CLC[2 . R 

(XXII)  

OH 

H 2 C \ ~ / C H  ~ �9 R 

\ / /  
1 
i 

CH~ 
I 

II ] 
H a C / \ t / ~ " ' C t {  ~ �9 R 

OH 

(XXlii) 

R = 4-Hydroxy-cumarinyl-(3)-~est  

l~ E.  Ziegler und H. J ~ n e k ,  Mh. Chem. 86, 29 (1955). 
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Da  sowohl die notwendigen  Phenola lkohole  als auch das 4- t{ydroxy-  

cumar in  it leich~ zug~nglich sind, is~ die Yon uns ausgearbei te te  neue 

Synthese  einfach. Sic ist aber  auch variationsfiihig,  wie weitere Versuche 

mi t  sek. Phenola lkoholen  zeigten. Dart iber  wird sp~iter e inmal  ber ich te t  

werden.  
E xperimenteller Tell 

1. 3-(2.Hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl).i-hydroxy-cumarin ( V I I )  

a) Kondensation yon 2-Hydroxy-3,5-dimethyl-benzylalkohol (V I )  mit V 
und I-I~SO 4 in Alkohol. 

0,76 g VI  and 0,81 g V werden in 10 ml Alkohol gelSst, mit  0,5 ml H2SO 4 
versetzt  and darm 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Der anfallende Niedersehlag 
kris~allisiert aus viel Alkohol. Ausbeute gering, Schmp. 250 ~ 

b) Kondensation mit POCl s. 
~) Ohne LSsunysmitte~: 1,5 g VI and 1,6 g V werden mit  2,0 g POC1 s 

versetzt .  Naeh heftiger lgeaktion erst~rrt die Masse, die anschlie~end noeh 
10 Min. auf 100 ~ erhitzt  wird. Ausbeute gering. Sehmp. 250 ~ Der im Alkohol 
unl6sliche Anteil erwies sich als Dicumarol. 

B) In  Benzol: Die gleiehen Mengen an Ausgangsstoffen werden in 20 ml 
Benzol gel6st mid 1 g POC1 a zugefiigt. Beim Erwarmen trier L6sung der 
Komponenten  ein und nachfolgend Abseheidung eines Kristallisates, da, s 
vorwiegend aus Dicumarol neben wenig VI I  besteht. 

y) In  Tetrachlor~than: Ein analoger Ansa~z in 25ml  Tetrachlorathan 
gibt nach Zugabe des POC13 bei 100 ~ nach 45 Min. 56,3% 3-(2-Hydroxy-3,5- 
dhnet.hyl-benzyl)-4-hydroxy-eumarin VI I  veto Schmp. 252 ~ und 10% 
Dicumarol. 

e) 2,4 g V and 1,5 g VI werden in 30 ml Tetrachlorgthan gelSs~ und 
1 Std. auf 100 bis 105 ~ erhi~zt. W~hrend dieser Zeit leitet man KC1-Gas ein. 
Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt and kr/iftig mit  Alkohol gewaschen. 
Aus Alkohol 2,2 g ~ 74,3% vom Schmp. 251 ~ Als Riickstand verbleiben 
0,1 g Dicumarol ~ 3%. 

d) Kondensation mit  2-tlydroxy-3,5-dimethyl-benzylchlorid. 
c~) Dutch Verschmelzen der Xomponenten:  1,Tg Pseudophenolehlorid 

und 1,6 g V reagieren bei 100 bis 110 ~ unter hef~iger ttCI-Entwieklung. Naeh 
51Vfin. erstarrt  die Sehmelze and  naeh weiteren 15 Min. ist die geak t ion  
beendet. Nach dem Erkal ten wird mit  Alkohol angerieben and Dicumarol 
(3%) mit  Tetraehlor~than herausgelbst. Es verbleiben 1,1 g VI I  = 37,1~o 
vom Schmp. 252 ~ 

fl) In  Tetrachloriithan: Die gleichen Mengen an Ausgangsstoffen 15st man 
in 20 ml Tetrachlor/ithan and erhi~zt 30 Min. auf 100 ~ Nach der iibliehen 
Aufarbeitung verbleiben 2 g = 66,6% veto Schmp. 251 ~ VI I  ist schwer 
16slieh in Alkohol, leichter in Tetraehlor/~than und gut in Benzol, Toluol 
and  Nitrobenzol. Nach mehrmaliger IKristallisation aus Tetrachlor/i~han 
sehmilzt die analysenreine Substa~z bei 252,5 his 253 ~ 

ClsI-IlsO ~, Bet. C 72,96, I-I 5,44. Gel. C 72,70, H 5,62. 

2. 3~(2-Acetoxy-3,5-dimethyl)-d-acetoxy-cumarin 

0,5 g VI I  werden mit  10ml Essigs~ureanhydrid 4 S~4n. erhitzt. 
Methanol Iqadeln veto Schmp. 134 bis 135 ~ 

C22IK20Os. Ber. C 69,46, I-I 5,30. Gel. C 69,26, t{ 5,24. 

Aus 
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3. 6", 8"-Dimethyl.benzpyrano- (2', 3": 4, 3)-cumarin X I  V 

3g  3-(2-I-Iych~oxy-3,5-dimethyl-benzyl)-4-hydroxy-eumarin ( V I I ) w e r d e n  
40 Min. rnit 7 ml POC1S zum Sieden erhitzlb, lqaeh Zersetzen der Kristall- 
masse mit H~O koeht man diese mit verd. Lauge aus. Der l~fickstand 2,6 g ---- 

93% kristallisiert aus sehr viol Alkohol oder Amylacetat in Nadeln veto 
Sehmp. 209 bis 210 ~ 

Cls~I~403. Ber. C 77,69, H 5,07. Gef. C 77,52, H 5,40. 

4. 3-(2-Hydroxy-3,5-dichlor-benzyl)-4-hydroxy-cumarin I X  

In  eine LSsung yon 2 g 2-Hydroxy-3,5-diehlor-benzylalkohol V I I I  wird 
bei 50 ~ dureh 30 Min. I-IC1 eingeleitet, dann 2,4 g V zugegeben und anschlieBend 
90 Min. zun~ Sieden erhitzt. Naeh Waschen des in der I ~ l t e  anfallenden 
Niederschlages mit  Alkohol verbleiben 2,3g = 66,4%. Aus Tetrachlor- 
iithan Spiel3e vom Sehmp. 252 ~ 

C16HleO4C12. Ber. C 56,99, H 2,99. Gel. C 56,92, I-I 3,02. 

5. 3-( 2-Acetoxy-3,5-diehlor-benzyl) -4-cteetoxy-cumarin 

Nach lstihld. Acetylierung yon I X  mit  Essigs~areanhydrid erh~lt man 
aus Methanol RTadeln veto Sehmp. 169 ~ 

C~0H140~C12. Ber. C 57,02, H 3,35. Gel. C 57,17, H 3,25. 

6. 3-( 2-Methoxy-3,5-dichlor-benzyl)-4-hydroxy-cumarin X V 

a) Dutch i~ethylierung von I X  mit Dimethylsulfat: Man 15st 6,7 g I X  in 
20 ml 2 n NEON, f/igt 3 g Dimethylsulfat  zu und schiittelt 1 Std. Die 
geringer Menge anfallenden harzartigen Produkte werden abgetrennt, des 
Filtrat anges/~uert und die Suspension k~wz auf I00 ~ erhitzt. Durch mehr- 
maliges Umfallen aus Methanol-Wasser und Kristallisation aus Cyelohexan 
wird XV rein erhalten. Ausbeute 0,8 g ~ I1,4% vom Sehmp. 138% Dutch 
neuerlichen Einsatz des zuriiekgewonnenen Cumarins IX konnten schlieg- 
lieh etwa 60% zu XV umgesetzt werden. 

b) Durch Kondensation yon 4-Hydroxy-cumarin mit 2-Methoxy-3,5-dichlor- 
benzylal]cohol: In  eine siedende Lesung yon 2,1 g 2-Methoxy-3,5-dichlor- 
benzyl-alkohol und 2,4 g V in 20 ml Tetraehlor~than l~il3t man irmerhalb 
yon I0 Min. 1 ml POC]3 eintropfen. Nach etwa insgesamt 25 Min. wird des 
Tetrachlor~ithan mittels H20-Dampf a bgetrieben, der l~iickstand mit  verd. 
NaOI-I behandelt und das dureh Ausfi~llen mi t  HC1 erhattene Produkt  re_it 
Cyclohexan ausgezogen. Aus Cyclohex~n groi~e Tafeln veto SehmD. 138,5 ~ 
Ausbeute gering. 

C17Hl~OaC1 e. Ber. C 58,14, I-I 3,45. Gel. C 58,45, H 3,77. 

7. 2-Methoxy~3,5-dichlor-benzylalkohol 

8,7 g V I I I  werden in 38 ml 2 11 NeON geI5st, mit  6,3 g Dimethylsulfat  
versetzt  und 1 Std. geschiittelt. Der in feinen I~adeln ausfallende _~ther 
kann aus 5[ethano]-I-I20 , noeh besser aus Cyclohexan gereinigt werden. 
Ausbeute 6,1 g = 69,4~ Schmp. 86 ~ 

CsI-IsO2C12. Ber. C 46,40, I-I 3,90. Gel. C 46,67, I-I 4,20. 
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8. 3-(2-Hydroxy-3-methyl-5-chlor-benzyl)-Ghydroxy-cumarin X I  

1,9 g 2-Hydroxy-3-me~hyl-5-ehlor-benzyla lkohol  X worden  in 35 m l  
Te t rach lor~ than  gel6st,  bei  50 ~ du tch  20 Min. HC1 eingeleiteG 2,4 g V zu- 
gegeben und  dam1 die L6sung 1 Std. zum Sieden erhi tz t .  Der  sehon w~hrend 
der R e a k t i o n  anfal lende Niederschlag wird  isoliert  und  mi t  Alkohol  gewaschen.  
Ausbeu te  3,4 g = 96~o; aus Te t rach lor~ than  Pr i smen  v o m  Schmp.  261,5 ~ 

Cl~I-IlaO4C1. Ber. C 64,46, H 4,14. Gel. C 64,57, I-I 3,91. 

9. 3-(2-Methoxy-3-methyl-5-chlor-benzyl)-4-hydroxy-cumarin X V I  

a) Kondensa t ion  mi t  HC1 in Tetrachlor(tthan: I n  eine L6sung yon  1,9 g 
2-Methoxy-3-methyl-5-ehlor-benzylMkohol  und  2,4 g V in 30 ml  Tetrachlor-  
~ than  wird  durch 30 Min. bei 60 ~ HC1 eingelei te t  und  die L6sung dann  
8 Stdn.  zum Sieden erhitz~. N a c h  E n t f e m u n g  des L6sungsmit te ls  mi t  Hilfe  
tier I-IgO-Dampfdesti l lat ion (ira Ki ihler  sebzen sich hierbei  Kris ta l le  v e t o  
Schmp.  55 ~ ab, die wahrscheinl ich 2-Methoxy-3-methyL5-chlor-benzylchlor id  
darstel len) h in te rb le ib t  ein I~iickstand, der in einen in Lauge  unl6sliehen (A) 
u n d  einen in Lauge  16slichen (B) Bes tandte i l  zerlegt  werden  kann.  Die Ver- 
b indung  A kris~allisiert aus  Alkohol  in P1Attchen v e t o  Schmp. 112 ~ und  
stel l t  den 2,2'-Dimethoxy-3,3"-dimethyl-5,5'-dichlor-dibenzyl(~ther cIar. 

ClsI-Iu0OaC12. Ber. C 60,85, H 5,68. Gel. C 61,25, 1-I 5,72. 

Der  in Lauge  15sliche Bes t~ndte i l  B wird vorers t ,  u m  nich~ umgesetz~es V 
zu entfernen,  m i t  60~oigem Alkohol  behande l t  und  dann aus Methanol  
kristal l isiert .  E r  (XVI)  sehmilz t  bei 166,5 ~ Ausbeu te  0,3 g = 9,8%. 

b) Kondensa t ion  m i t  POC1 a in Tetrachlor~than: Ansatz  wie un te r  9 a 
beschr ieben und  in der Siedehi tze 1 ml  POC1 a zut ropfon lassen. Reak~ions- 
zei~ 15 Min., Aufarbei~ung wie oben. L a n z e t t e n  ve to  Sehmp. 166 ~ Ausbeute  
1,1 g ~ 33,2%. 

ClsI-I1504C1. Ber.  C 65,36, H 4,57. Gel. C 65,55, IK 4,72. 

10. 2-Methoxy-3-methyl-5-chlor-benzylall~ohol 

8 g 2- / - Iydroxy-3-methyl-5-chlor-benzylalkohol  X werden  in 24 ml  2 n 
NaOI-I gelSst, m i t  5 , 8 g  Dimethy l su l fa t  ve r se tz t  und  1 Std.  geschfi t tel t .  
Ausbeu te  5,6 g = 66,8%. Gereinigt  aus Wtmdbenzin ,  Sehmp. 51,5 bis 52,5 ~ 

C9~I1~O~C1. Ber.  C 57,92, H 5,94. Gef. C 58,13, H 6,25. 

11. 3-(2-Hydroxy-3-chlor-5-methyl-benzyl)-Ghydroxy-cumarin X I I I  

In  eine Aufsch l~mmung  yon  17,3 g X I I  und  20,3 g V in 120 ml  Tet rachlor-  
~ithan wird  bei 50 ~ 40 Min. h indureh  I-ICI eingelei te t  und dann 1 Std. auf  
135 ~ erhi tz t .  Das Kondensa~ionsprodukt  X I I I  kr is tal l is ier t  aus Tetrachlor-  
~ h a n  in Nade in  v o m  Schmp.  252 bis 253 ~ Ausbeu te  16 g = 54%. 

C17I-IlaO4C1. Ber.  C 64,46, H 4,14. Gef. C 64,16, IK 4,19. 

12. 3-(2-Acetoxy-3-chlor-5-methyl-benzyl)-g-acetoxy-cumarin 

Ents teh~ durch  E rh i t zen  yon  3,2 g X I I I  in 10,2 g Ess igs~ureanhydr id .  
Aus 80%iger  Essigs~ure Nade ln  v e t o  Schmp. 160 bis 161 ~ 

C~IHlvO6CI. Ber.  C 62,93, i 4,28. Gel. C 63,19, I-I 4,51. 
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13. 2-Hydroxy-3-chlor-5-methyl-benzylalkohol X.[I 

Eine LSsung yon 71,34 2-Chlor-4-methyl-phenol und 24g  N a O l t  in 
I i 5  ml H20 wird mit  45 ml 40% igem Formalin 24 Stdn. bei 50 ~ dann noch 
48 Stdn. bei 30 ~ kondensiert. Der in Form seines Na-Salzes anfallende 
Alkohol wird mit  ges~ttigter NaC1-LSsung gewasehen, in Aeeton suspendiert 
und abgesaugt. Naeh LSsen dieses Salzes in 250 ml I-t20 wh'd mit  10~oiger 
Essigs~iure auf pPl 6 eingestellt trod der 51~g anfMlende Alkohol dutch Ab- 
kiihlung zur Kristallisation gebraeht. Aus Wasser Nadeln veto Sehmp. 30 
bis 31 ~ Ausbeute 22,7 g = 26,4~/o. 

CsH�O2C1. Ber. C 55,66, I t  5,26. Gel. C 55,50, I-I 5,19. 

14. 2-Methoxy-3-ehlor-5-methyl.benzylal]whol 

5,9 g Na-SMz von X I I  werden in 40 ml H20 ge]6st, 1 ml 2 n N a 0 H  und 
4 g  Dimethylsulfat  zugefiigt und 1 Std. gesehfittel~. Aus Methanol-I-I~O 
bzw. Cyelohexan lange Nadeln vom Sehmp. 81 ~ Ausbeute 4 g  ~ 69,4~/o . 

C�KmO2C1. Ber. C 57,92, IK 5,94. Gel. C 58,02, K 5,96. 

15. 3-( ~-Methoxy-benzyl) -4-hydroxy.cumarin X VII  

In  eine LSsung yon 2,8 g AnisMkohol in 10 ml Tetraehlor/~than wird 
nach Zugabe yon 3 g gepulvertem CaCI~ bei 15 ~ durch 20 Min. I-ICI einge- 
leitet, dann vom CaC12 abfiltriert, mit  10 ml Tetraehlor~than naehgespiilt, 
4,8 g 4-Hydroxy-enmarin zugegeben und 25 5'Iin. auf 130 ~ erhitzt. Naeh 
Abblasen des LSsungsmittels mit  l-t20-Dampf behandelt m~n den t~fiekstand 
mit  NaOl:i, filtriert, s/~uert an und trennt  X g l I  veto nebenher entstehenden 
Dicumarol dutch L6sen in heigem l~{ethanol. Aus Trichlor~hylen-Alkohol 
Nadeln veto Sehmp. 185 bis 186 ~ Ausbeute 4,3 g = 76,8o/0. 

C17I-I1~O t. Ber. C 72,33, H 5,00. Gef. C 72,32, IZ[ 4,96. 

16. 1-Hydroxy-2,6-bis-(3-methylen-4-hydroxy-cumarinyl)-g-methyl. 
benzol X V I I I  

~{an 15st 1,9 g p-Kresol-dialkohol und 4,5 g V in 50 ml Tetrachlor~i~han 
m~d leitet bei 50 ~ 20 M.in. Iang HCt ein. Nach Erhitzen der LSsung auf 130 ~ 
(45Min.) fallen feine Nadeln an, die aus Tetraehlor~ithan kristallisieren. 
Plfi.ttehen vom Schmp. 254 ~ Ausbeute 3,7 g = 73~o. 

C27H2007. Ber. C 71,05, I-I 4,42. Gel. C 70,92, 14 4,49. 

17. 1-Acetoxy-2,6-bis-(3-~nethylen-4.acetoxycumarinyl)-4-methyl-benzol 

0,5 g X V I I I  werden mit  10 ml Essigs~ureanhydrid 21/2 Stdn. zum Sieden 
erhitzt. Aus 80~oiger Essigs~ture Nadeln vom Scl~np. 226 bis 227 ~ 

C3aH2~O10. Ber. C 68,04, H 4,50. Gel. C 68,16, I-t 4,57. 

18. 1-Hydroxy-2,6-bis-(3-methylen-4-hydroxy-cumariny~).4.chlor.benzol X I X  

3,8 g p-Chlorphenol-dialkohol und 8,1 g V werden in 100 ml Tetrachlor- 
iithan suspendiert, bei 50 ~ tIC1 eingeleitet (30 Min.), zlun Sieden erhitzt 
(1 Std.) und die feinen Nadeln aus Phenylacetat  gereinigt. Bei der Kristalli- 
sation aus Nitrobenzol oder Anflin t r i t t  teilweise Zersetztmg ein. Ausbeute 
8,2 g = 86%. Schmp. 296 ~ (getaucht bei 280~ 

C~:H170~C1. Ber. C 65,48, t I  3,59. Gel. C 65,39, H 3,81. 
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19. 1-Hydroxy-2,6-bis-(3-methylen-4.hydroxy.cu~r~arinyl)-4-p-tert.-butyl- 
benzol X X  

In  eino Aufsehl/immung yon 4,2g p-tert.-Butylphenol-dialkohol trod 
8,1g V in 100ml Tetrachlor~than wird bei 50 ~ HC1 (30Min.) eingeleitet, 
dann auf 140 ~ erhitzt (2 Stdn.) und der kristalline Niedersehl~g mit  heillem 
Alkohol gewaschen. Ausbeute 9,7 g ~ 63%. Aus Phenylacetat  Prismen 
yore Sehrnp. 252 bis 253 ~ 

C~0FIe607. Ber. C 72,27, I-I 5,26. Gel. C 72,63, I-I 5,45. 

20. 6-tert. Butyl-8"-(3-methylen-2,4-dioxo-chromanyl)-benzpyrano-(2",3' : 4,3)- 
cumarin X X I  

Aus dem alkohol. Fi l t rat  yore Versueh 19 kristallisiert naeh dem Er- 
kalten eine Substanz, die in verd. NaOI-I unlSslich ist. Aus Tetrachlor~th~n 
oder Nitrobenzol l~adeln yore Schrnp. 262 bis 263 ~ 

C30H2~O8. Ber. C 74,99, I-I 5,04. Gel. C 74,60, t t  5,08. 

X X I  wird auch durch Kochen yon X X  (30 Min.) mit  POC13 in 20,8~ 
Ausbeute gewormen. 

21. 1-Hydroxy-2,4-bis-( 3-methylen-d-hydroxy-eumarinyl)-6-methyl- 
benzol ( X X I I )  

In  eine Suspension yon 3,4g o-Kresol-dialkohol und 8,1 g V in 100ml 
Tetraehlor~tthan wird bei 50 ~ innerhalb 30 Min. t~C1 eingeleitet und diese 
dann 1 Std. zum Sieden erhitzt. Als Nebenprodukt f~llt Dicumarol an. 
Ausbeute 4,8 g ~ 51,6%. Aus Nitrobenzol (miter teilweiser Zers.) Nadeln 
vom Schmp. 272 ~ 

Das auf die iibliche Art  gewonaene Triace~a~, gereinigt aus 80% iger 
Essigs~ure, schmilzt bei 138 ~ (Nadeln, Hydra t  !), aus Tetraehlor~than-Alkohol 
bei 226 bis 227o. . 

C3aH~6010. Ber. C 68,04, i 4,50. Gef. C 67,78, ~I 4,55. 

22. 4,d'-Dihydroxy-5,5"-dimethyl-3,3"-bis-( 3-methylen-d-hydroxy-cumarinyl)- 
diphenylmethan X X I I I  

Nach der tiblichen Vorsehrift entsteht X X I I I  aus 3,3'-Dimethyl-4,4'- 
dihydroxy-diphenylmethan und 4-t tydroxy-cumarin V in 49,2%iger Aus- 
beute. Reaktionszeit  3 Stdn. Bei der Kristallisation aus Nitrobenzol oder 
Phenylaeetat  t r i t t  teilweise Zersetzung ein. Aus sehr viel Tetraehlor~than- 
Alkohol (1 : 10) quadrabische Pl~ttchen vom Sehmp. 264 bis 265 ~ Dieses 
Produkt  enth~l~ Tet raehlor~han.  

CasH2sO s �9 C2I-I2C1 ~. Ber. C 59,69, I-I 4,06. Gel. C 59,27, I~ 4,21. 

23. Tetraacetat von X X I I I  

])as Tetraacetat  kristallisiert aus Toluol in Nadeln. Sehmp. 221 bis 223 ~ 

C4~]:I36Ola. Ber. C 69,36, I~I 4,87. Gef. C 69,34, H 5,02. 

Die vorl iegende Arbei t  wurde mi t  Unte r s t i i t zung  der J. R. Geigy A. G., 
:Basel, durchgefi ihr t ,  woffir wir dan]ten. 


