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Die Einwirkung yon subst i tu ier tem Malons~nre~i.thylester 
auf Phenole fi~hrb sehr oft mi t  guten Ausbeuten zu 4-Hydroxy-  
cumar/nen in einer einzigen Etappe .  Ffir die I-terstellung yon 
4,7-Dihydroxy-cumarinen aus Resorcin ist  das Verfahren ganz 
besonders geeignet. 

Vor einigen J a h r e n  beschr ieben wir  ein neues Verfahren  zur Her-  
s te l lung yon 4- I - [ydroxy-cumar inen  ~-'~ durch  E inwi rkung  yon  substi-  
tu ie r ten  Malons~ure-di{~thylestern ~uf Phenole  in der  t t i t z e  n~ch folgender  
Gleichung : 

OH 
] 

+ i I[ 1co (a=A kylodo Am) 
x%/\o~ i "~\o / 

COOC2Ks 

Kfirzl~eh h a b e n  E .  Ziegler und  H .  J u n e k  diese ~r wel ter  ent- 
wieket t  und  fanclen dabei ,  d a b  sieh MMons iu re -d ipheny le s t e r  besser  
zur  Cumar in r ingb i ldung  eignen Ms die  von  uns vorgeschlagenen Xthy l -  
ester .  D a b e i  wurde  unser  frfiheres Verfahren  als ,,eine re la t iv  schleeht  ver-  
laufende  Syn these"  bezeichnet% Eine  solche AuBerung is t  nun  aber  naeh  
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unse re r  E r f a h r u n g  n i e h t  ganz  r ieh t ig ,  da  w i t  j a  in  m a n e h e n  V e r s u e h e n  

ge radeso  h o h e  A u s b e u t e n  e r z i e l t en  Ms, Ziegler and Junek. Es  seien in  

f o l g e n d e r  T a b e l l e  1 n u t  e in ige  Be isp ie le  e rwi ihn t ,  d ie  im  Gegen te i l  die 

i J b e r l e g e n h e i t  de r  MMonsgure - i~ thy les te r  aufze igen .  

T a b e l l e  i 

4-]{ydroxy-cumarine 

3-Phenyl-  . . . . . . . . . . .  
3 -Phenyl -7-methy l  . . . .  
3 -Phenyl -8-methyl -  . . . 
3 -Phenyl -6-methoxy-  . 
3 -Pheny l -7 -hyd roxy - . .  
3 -Phenyl -7-methoxy-  . 
3-a-Naphthyl-7 ,8-  

benzo- . . . . . . . . . . . .  
3-Methyl-  . . . . . . . . . . .  
3 -Methy l -7 -hydroxy- . .  

:Bruttoformel 

C15HioO3 
CI6HI20a 
Ci6HI20a 
C16H1204 
ClsHio04 
Ci6Hi20r 

C23K1403 
ClotIsOa 
C10I-IsO4 

Schmp. 

237 ~ 
225 ~ 
226 ~ 
223 ~ 
285 ~ 
207 ~ 

248 ~ 
231 ~ 
302 ~ 

Schmp. UV-Maxima 

A::tSats lfreies eumarin' Acetat 
1Xltt ll3U 

1 8 3 ~ 1 7 6  290--325~ 
155 o 
167 ~ 
138 ~ 
210 ~ 
168 ~ 

154 ~ 
155~ I 

290--312~ i 300--323~ 
2 6 5 - - 3 1 8 ~  295 
270- -330~ ~ 

321 ~ 313 ~ 
317 ~ 327 ~ 

281--307 ~ 270--310 ~ 
309 o 280 ~ 

Aus- 
beute 
in % 

90 
82 
78 
78 
77 
72 

6S 
67 
77 

W i r  v e r m u t e n ,  daft clie in F r a n k r e i e h  v e r S i f e n t l i e h t e n  V e r b e s s e r u n g e n  

dieser  M e t h o d e  5 d e n  6s t e r r e i eh i sehen  C h e m i k e r n  n o e h  n i e h t  b e k a n n t  

g e w o r d e n  sind,  d a  j a  sons t  w a h r s e h e i n l i e h  Ziegler u n d  Junek eine a n d e r e  

A n s i e h t  v e r t r e t e n  h g t t e n * .  

D e r  H a u p t v o r t e i l  unse res  Ve r f ah rens  l i eg t  abe r  ganz  besonde r s  in 

se iner  E i n f a c h h e i t .  U m e s t e r u n g  u n d  Cye l i s i e rung  vo l l z i ehen  sieh dabe i  

in  e iner  e inz igen  Ope ra t i on ,  o h n e  daft m a n  d e n  g e m i s e h t e n  A t h y l -  u n d  

P h e n y l e s t e r ,  de r  s ieh als Z w i s e h e n p r o d u k t  b i lde t ,  zu  i so l ie ren  n n d  zu 

r e i n i g e n  b r a u c h t .  I n  d e m  y o n  Ziegler u n d  J~tnek , , v e r b e s s e r t e n "  Ver-  
f a h r e n  muB abe r  zue r s t  de r  M a l o n s i u r e - p h e n y l e s t e r  h e r g e s t e l l t  we rden .  

D ies  geseh i eh t  b e k a n n t l i e h  in  fo lgende r  W e i s e :  

.COOO~H~ C O O H  COO1 
/ / / 

--> I~--CH R--CH\ -~  R--CH\ 
\COOC2H s COOH ~COCI 

COO--Ar / 
- *  t~--CI-I (R - Alkyl  oder  Aryl)  

\ 
C O O - - A r  

* Diese Verbesse rungen  bef inden sieh zwar  iu der  D o k t o r a r b e i t  des 
e inen  yon  uns  5, sind a b e t  anderwei t ig  n ich t  ve r6f fen t l i eh t  worden,  und  
f ignr ie ren  deshalb weder  im , ,Chemischen Z e n t r a l b l a t t "  noch in den , ,Chemical  
A b s t r a c t s " .  
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Das heigt, es sind dafiir wenigstens zwei versehiedene Operationen 
notwendig*. Selbst welm nun die Ausbeute in jedem Falle 90o,/0 
erreieht, so ist die Gesamtausbeute doch geringer als in unserem 
Verfahren. Es sei noch hinzugefiigt, dal3 in manchen Fallen die Synthese 
der Malonsaure-diarylester so umstandlieh ist, dag sie fiberhaupt nieht 
in Betraeht  kommen kann;  so ist zum Beispiel die Synthese der 4,% 
Dihydroxy-cumarine nieht anders denkbar Ms dureh Einwirkung yon 
Resorein auf Malonsaure-athylester: 

OH 
r 

S \  COOC2H+ ~ \ / \  R 

H0/%/\0H I HO/~ %/ 
COOQH5 

Durch einstfindiges Erhitzen auf 275 ~ bildet sieh dabei z. B. das 
3-Methyl-4,7-dihydroxy-eumarin in einer Ausbeute yon 77 %. 

Der Meehanismus der Cumarinbildung, die nach der Ansicht yon 
Ziegler und Junelc fiber ein hypothetisches , ,Keten"-Zwisehenproduk~ 
verlauft, kann man mit  Hilfe der Elektronentheorie am besten fo]gender- 
mM3en deuten : 

..O | 
C~HsOH --> C~H.+--Q: + I:I 

| 
/C00C2H 5 / C = O  

, .@ 
R--CI-I~, --> R--CH q- C2HL+--.O: 

COOC2H ~ COOC2H 5 

| 
C = 0  C00C6H5 

/"  ~ @ / /  
R - - C H ~  + C6H5--.O: - ,  R - - C H  

COOC~H 5 C00C2H~ 

C2H50 ~ /OH 
COOC~H~ C OH 

c - ~  . , / \ / \  

J -" ! i f  i JI r  

0 0 0 

+ C2Hs--0H 

Dabei wird der dureh I t+  ionisierte Malonsaure-diathylester zuersg in 
den gemischten Phenyl-athylester  verwandelt, der in einigen Fallen 

* Die Malons~iure kann dabei in einer einzigen Etappe mit Phenol 
und POC1 s direkt zum Diphenylester umgesetzt werden. 
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re in  e rha l t en  worden  istL Die Cyclis ierung geschieht  dann  fiber ein 
Zwischenproduk t ,  das  n ich t  unbed ing t  ein echtes K e t e n  zu sein b rauch t ,  
sondern  als ein Eno les te r  s b e t r a c h t e t  werden  kann,  der  sich u m  so le ichter  
zur  4 - t I y d r o x y - c u m a r i n - V e r b i n d u n g  umsetz~, je grSi~er die E lek t ronen-  
d ich te  an  dem zur Pheno lg ruppe  ~-s t~ndigen Koh lens to f f a tom ist .  

E i n  ~ihnlieher l~eak t ionsmechanismus  konn te  vor  einiger Zeit  bei  der  
K o n d e n s a t i o n  von Xthoxy-methylen-malons/~ure- /~thyles ter  mi t  g e s o r c i n  
fes tges te l l t  werden% 

C p H s O \  

Ct{ 

/ 5 / \  , / 5 / \ / c ~  
HO OH COOCptt ~ HO O 

Dabe i  v e r h i l t  sich das  an eine Viny lg ruppe  gebundene  ~ t h o x y l  in 
derse lben  Weise,  i ndem es mi t  dem or thos t~nd igen  Wasse r s to f f a tom 
des Phenols  in  der  H i t ze  leicht  ~ls Alkohol  abgespa l t en  werden  kann.  

Experimenteller Teil 
3-Phenyl-4-hydroxy-cumarin Cl~HloO a 

8,2 g (1 Mol) Phenol und 20 g (1 Mol) Phenylmatons~ure-/~thylester werdei~ 
in einem Spezlalkolben zuers~ wahrend 75 Min. auf 230 bis 290 ~ dann 
w~hrend 140 Min. auf 30@ bis 355 ~ erw~rmt. Um dabei das Abdestil l ieren 
des Phenols und des Malonsi~ureesters zu verhindern, muit man den Kolben 
mit  einer speziellen Gadaslcin-Kolonne versehen, die es erlaubt,  den sich 
durch Umesterung und Cyc]isierung bildenden Alkohol sofort naeh seiner 
Ents tehung aus der Reaktionsmasse zu entfernen. 1Yach sorgf/~ltiger AuL 
arbeitung erh~lt man dadurch eine Ausbeute yon 90% an 3-Phenyl-4-hydroxy- 
eumarin. Schmp. 237 ~ UV-Spekt rum:  Max. bei 287 m# und 310 m,u. 

3- Phenyl-7-methyl-4-hydroxy-cumarin ClsI-Ii~Oa 

Durch 3stflnd. Erhitzen yon 10 g (1 Mol) m-Kresol  und 23g (1 iViol) 
Phenylmalons~ure-i~thylester ~uf 350 ~ Ausbeute 82O/o. Sehmp. 225 ~ 
UV-Spekt rum:  Max. bei 312 m# und 290m#. 

3-Phenyl-8.methyl-4-hydroxy-cumarin CI~H120 a 

Aus PhenylmMons~ra'e-~thylester und o-Kresol durch 3sttmd. Erhitzen 
auf 300 bis 370 ~ Ausbeute 78%; Schmp. 226 ~ 

7 C. Beaudet, Ville und Hdnaux, g a p p o r t  au colloque de Lyon 
(H~%rocycles oxyg6n~s, C. N. R. S. 1955, Paris). 

s Dank dieser ,,Enolhypo~hese ~ k~nn man auch erkl~ren, warum nicht  
enolisierbare, doppel t  substi tuierte Malonester zur Cumarinbildung nicht 
geeignet sind 1-5. 

9 Mlle M. C. Gerphagnon, D. Molho und U. Mentzer (mwer6ffen~lichte 
Versuche. 
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3-Phenyl-~,7-dihydroxy-cu~varin C15HloO ~ 

6g  (1~ol )  PhenylmMonsgure-fithylester und 3g  (1,1~ol)  t~esorcin 
werden zusammen in einem mi~ einem 100 em langen Glasr0hr versehenen 
:Kolben w~ihrend 3 Stdn. auf 250 ~ erhi tzt .  Die Kondensation verl~uft in 
diesem Falle besonders gut mid es ist nicht notwendig, den Alkohol ste~cs 
abzudestillieren. Deshalb kann man auch die Gadaslcin-Kolonne dutch ein 
gewbhn!iehes Glasrohr, das zur I(ondensation der Es~erdampfe ausreieht, 
ersetzen. Ausbeute 77~o; Sehmp. 285 ~ 

ClaI-I100 a. Ber. C 70,86, t t  3,96. Gef. C 70,69, I-I 3,98. 

U-V-Spektrum: Max. bei 321 m/~. 
Die Identit/ i t  der in diesem Versuehsgeil beschriebenen Kbrper wurde 

durch Vergleich (Misehsehmp. und UV-Spektrum) mit  Versuehsproben yon 
nach bekannten Methoden hergestellten Subs~anzen geprdft. ~u Einzel- 
heiten tiber die tIerstelhmg und Eigensehaften dieser und  anderer 4-Hydroxy- 
eumarine befinden sieh in der Doktorarbeit des einen yon uns 5. 

Uber die Isolierung yon Rohrzucker (Saccharose) aus Inulin 
VL k u r z e  iVi i t~ei lung:  ~ b e r  I n h a l ~ s s t o f f e  de r  Z i e h o r i e  

Von 

K. t tolzer,  II.  W i t t m a n n - Z i n k e  und  A. Zinke 

Aus dem Ins~itut ffir Organische und Pharmazeu~isehe Chemie der Universir 
Gr~z 

Mit 2 Abbildungen 

(E4ngegangen am 28. JFebrua, r 1957) 

In der vorhergehenden Mitteilung I konnten wir zeigen, 
dab die in Inulinhydrolysaten stets auffindbare Glukose nieht 
aus einer Vernnreinigung des Inulins bzw. aus epimerisierter 
Fruktose stammen kann, sondern im Molekiil glykosidiseh ein- 
gebaut ist. Einen weiteren Beweis fiir diese Annahme k6nnen 
wir jetzt dutch die Isolierung eines einwandfrei als Rohrzueker 
e r k a n n t e n  Oligosaecharides aus dem in einem Inulfn-Teil- 
hydrolysat auftretenden Kohlehydratgemenge erbringen. 

Pazu~ and  Gordon 2 gelang auf papierehromatographischem Wege 
erstmalig die prapara t ive  isol ierung eines Zwisehenproduktes des hydro- 
lyt isehen Inu l inabbaues ,  das nach  ihren Angaben  ein nur  aus Fruktose-  
resten, aufgebautes Disaeeharid ist und  das sie als Inulobiose bezeichnen. 
Schlubach u n d  Sche//ler 3 gewannen  dieses Disaeeharid dnrch Frakt ionie-  
rung  auf Kohle-Celi te-S~ulen in  5{engen yon  mehreren G r a mme n  und  
bewiesen die yon Pazur  und  Gordon angenommene  Kons t i t u t i on  einer 

1 K.  Holzer, H. Wittmann-ZinIce und A.  Zinlce, 5{h. Chem. 88, 11 (1957). 
J. t t .  Pazur mad A.  L. Gordon, J. Amer. Chem. Soe. 75, 3458 (1953). 
H. IH. Schlubach und A. Sche//ler, Ann. Chem. 188, 192 (1954). 


