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(Eingegangen am 8. November 1958) 

Es wird die Reaktion zwischen 4-Hydroxy-eumarin, N-Methyl- 
formanilid und POC1 a in Chlorbenzol Lmtersucht. 

R. M.  Na ik  und V. M.  Thakor 1 haben einige im Benzolkern hydro- 
xylierte Cumarine mit Hilfe yon Hexamethylentet ramin bzw. N-Methyl- 
formanilid formyliert. Analoge Umsetzungen am 4-Hydroxy-cumarin sind 
nicht durehgeftihrt worden. Das bei einer solchen Reaktion zu erwartende 
3-Formyl-hydroxy-cumarin I wi~re aber yon Interesse, da man, yon ihm 
ausgehend, einige pharmakologisch wichtige Verbindungen aufbauen 
kSnnte. 

Setzt man 4-Hydroxy-eumarin naeh der Methode yon A.  Vilsmeier 
und A. Haaclc 2 mit N-Methyl-formanilid und POCla urn, so entsteht ein 
Gemisch yon Verbindungen, aus dem nur relativ wenig (10--15~ d. Th.) 
an 3-Formyl-4-hydroxy-cumarin I isoliert werden kann und zwar deshalb, 
weft der Aldehyd I mit  noch nicht umgesetztem 4-Hydroxy-cumarin 
rasch zu I I  (etwa 50% d. Th.) reagiert. 

Die Verbindung II ,  die, wie ihrer Struktur nach zu erwarten, ein 
Monoacetat I I I  gibt, kann unter analogen Reaktionsbedingungen auch 
aus dem isolierten Aldehyd I mit  2 Molekfilen 4-Hydroxy-cumarin unter 
Verlust yon 2 H20 aufgebaut werden. Bei seiner Oxydation mit  konz~ 
HNOa entsteht 3-Nitro-4-hydroxy-cumarin, bei der Behandlung mit 
40-proz. K O H  o-Hydroxy-acetophenon und 4-Hydroxy-cumarin. 

1 j .  Org. Chem. 22, 1626, 1630 (1957). 
2 Ber. dtsch, chem. Ges. 60, 121 (1927). 



788 E. Ziegler und H. Maier: [Mh. Chem., Bd. 89 

OH 

t clio 
It %/ ~@"~'%0 0 

I \ 

\ 

O1% NHR 

IV: R = H  
V: 1~ = COCI-I 3 

] \ /  

~o o=~o--- ~ 
I I :  R = H 

I I I :  R = C O C H ~  

3-Formyl-4-hydroxy-cumar in  I gibt  mi t  2,4-Dinitrol0henylhydrazin 
ein I-Iydrazon, mi t  o -Phenylendiamin  ein Anti  IV, das dureh sein Di- 
aeetat  V eharakterisiert  ist. 

Die vorliegende Arbei t  wurde mit  Unters t f i tzung der I.  R. Geigy A.G.  
(Basel) durchgefiihrt,  wofiir wir Dank  sagen. 

Experimenteller Teil 

1. 3-Formyl-4-hydroxy-cumarin I: Zu einer Mischung yon 13,5 g N-Me- 
~hyl-formanilid und t5,3g POCla (1 Side. bei 20 ~ stehenlassen) werden 
100ccm Chlorbenzol (oder Dioxan) und allm~hlieh 8g 4-Hydroxy-cumarin 
gegeben. Nun wird unter gutem Riihren 'bis zum Einsetzen der ersten 
Trfibung auf 50 ~ erw/~rmt, was naeh etwa 2 Stdn. erfolgt. Nach Zerse~zen 
mit  Wasser wird das ausfallende Produkt (Verbindung II) abgetrennt, das 
Filtra~ im Vak. eingeengt, der 61ige Riickstand mi~ w/~l]r. Lauge ausge- 
zogen und aus dem Auszug der Aldehyd I mit  HC1 gefi~llt. Rohausbeute 
1,8g = 18,9% d. Th. Aus Cyclohexan SpieBe vom Sehmp. 136--137 ~ 

C10I-I604. Ber.' C 63,15, I-I 3,19. Gef. C 63,45, ILl 2,87. 

In  alkohol. L6sung gibg I mit  2,4-Dinitrophenylhydrazin und HC1 das 
entspreehen(te 2,4-Dinitrophenylhydrazon. Aus Phenylaeetat gelbe, lange 
Nadeln vom Sehmp. 278 ~ (u. Zers.). 

C16H10N407. Ber. C 51,99, I~ 2,73, N 15,13. 
Gel. C 52,20, H 2,69, N 14,87. 

Aus 0,2 g Aldehyd I und 0,2 g o-Phenylendiamin in 10 Gem Eisessig ent- 
stehen in der Siedeh%ze (15 Min.) 0,26 g Anti IV. Aus Benzol gelbe, dfinne 
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I~adeln veto Schmp. 195 ~ Die Verbindung ist sowohl in NaOI-I als aueh 
in HC] 15slich. 

C16H12N203. Ber. C 68,56, t t  4,32, N 9,99. 
Gef. C 68,43, H 4,29, 1~ 9,76. 

Bei der Acetylierung mi~ Acetanhydrid en~s~eht aus IV das I)iacetat V. 
Aus Benzol oder Xylol elfenbeinfarbene St~behen veto Schmp. 190--191 ~ 

C20H16]N205. Ber. C 65,93, H 4,43, N 7,69. 
Gel. C 65,51, i 4,41, N 7,54. 

2. Verbindung I I  : a) Das im Versuch 1 anfallende Produkt  ist schon ziem- 
lich rein. Ausb. 3,9 g = 50% d. Th., bezogen auf das  eingesetzte 4-Hy- 
droxy-eumarin. Aus Nitrobenzol feine Nadeln vorn Schmp. 312--313 ~ 
(u. Zers.). In  verd. Lauge sehr sehwer 15slich. 

C2sH1408. Ber. C 70,29, H 2,95. GeL C 70,05, t I  2,86. 

b) Die Verbindung I I  wird auch erhalten, wenn man 0,19 g 3-Formyl- 
4-hydroxy-eumarin I und 0,32g 4-Hydroxy-cumarin mit  0,15g POCI~ in 
10 ecru Chlorbenzol 30 Min. zum Sieden erhitzt. Ausbeute 0,4 g = 83,6% d. Th. 

])as Acetat  I I I  entsteht durch Erhitzen einer Aufschl~mmung yon 1 g 
der Verbindung I I  in 50ecru Acetanhydrid (14Stdn.). Aus 5Iitrobenzol 
derbe Plat ten veto Schmp. 289 ~ (u. Zers.). 

C30H1609. Ber. C 69,23, H 3,10. Gef. C 69,12, H 3,01. 

Durch kurzes Kochen (etwa 7 1Viin.) der Verbindung I I  in 10 ecru konz. 
I-INO3 entsteht 3-Nitro-4-hydroxy-cumarin 8 yon Schmp. 166 ~ 

C9HsNO5. Ber. C 52,19, H 2,43, N 6,76. 
Gefi C 52,44, H 2,34, N 6,70. 

3 j .  Klosa ,  Pharmaz. 8, 221 (1953). 


