
Synthesen yon tIeterocyclen, 20. Mitt.: 
E i n e  S y n t h e s e  y o n  D i -  u n d  T r i h y d r o x y c u m a r i n e n  

Von 

E. Ziegler, H. Junek und E. Niilken 
Aus dem Ins t i tu t  f/ir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universit/~t 

Graz 

(Eingegangen am 25. Februar  1959) 

Verbindungen vom Typ des Brenzcatechins, Resorcins und 
Hydroehinons reagieren mit  Benzylmalons~ure-bis(2,4-diehlor- 
phenol)-ester I I b e i  etwa 250--280 ~ zu Derivaten des Dihydroxy-,  
und die des Phloroglucins zu solchen des Trihydroxycumarins.  

Ffir  den Aufbau  yon 4 - H y d r o x y c u m a r i n e n  und  ihren in 3-Stel lung 
subs~ituier ten Der iva t en  s tehen eine Reihe yon  Verfahren 1 zur Verftigung. 
Einige davon  eignen sieh auch ffir die Synthese  yon hyd roxy l i e r t en  
4 -Hydroxyeumar inen .  J .  B o y d  und  Mi ta rbe i te r  2 gehen z . B .  von ent- 
sprechenden methoxy] ie r t en  o-Acylphenolen  und  KoMens~uredi~thyl -  
ester und  Ch. M e n t z e r  und  P .  Vercier ~ yon  Methoxypheno le~  und  
subs t i tu ie r ten  Malons~uredi~thyles tern  aus. t~esorcin ~ und  Phloro-  
glucin 4 reagieren schon mi t  Cyanessigester ,  ZnC12 und  HCI fiber K e t i m i n e  
zu D ihydroxy-  bzw. T r ihyd roxyeumar in .  Solehe Cumarine  s ind hin- 
s ichtl ich ihres ehemischen Verhal tens  yon versehiedenen Auto ren  ~-s 
n~her  un te rsuch t  worden. 

1 Literaturzusammenstel lung s. E.  Ziegler, 0sterr .  Chemiker-Ztg. 59, 155 
(1958). 

2 j .  Boyd,  A .  Robertson und W. B.  Whalley,  Chem. Abstr.  42, 4982 (1948). 
a C. ~. acad. sci. Paris 232, 1674 (1951); mit  D. Molho, Bull. Soc. Chim. 

France 1950, 1248. 
a A .  Sonn,  Ber. dtsch, chem. Ges. 50, 1292 (1917). - -  K .  H.  Bauer  und 

F.  Schoder, Arch. Pharmaz.  259, 53 (1921). 
5 j .  B.  D. Maelcenzie und A .  Robertson, J. chem. Soc. [London] 1949, 497. 
6 G. G. Badcock, F .  M .  Dean, A .  Robertson und W. B.  WhalIey, J. chem. 

Soc. [London] 1950, 903. 
7 y .  PostovM~ii und M. A. Panyu/cowa, Chem. Abs~r. 46, 4535 (1952). 
8 S.  Iguchi ,  Chem. Abstr.  45, 11187 (1952). 
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Die yon E.  ZiegIer und H .  J u n e k  9 ausgearbeiteten Synthesen, die einer- 
seits auf einem Ringschlug yon Malons/~urephenolestern durch A1C13, an- 
dererseits auf einem solehen yon Phenolestern substituierter Malons~uren 
durch Thermolyse beruhen, eignen sieh nicht fiir die spezielle Darstellung 
yon hydroxylgruppenh~ltigen 4-Iiydroxycumarinen,  da definierte Malon- 
s~iureester yon Polyphenolen sehwer bzw. tiberhaupt nieht zug~nglieh sind. 

Ein mit viel Erfolg beniitztes Reagens ist der Benzylmalons~ure- 
bis-(2,4-diehlorphenol)-ester II ,  mit  dessen Hilfe leicht 4 ' - I iydroxy-  
pjo'onoeumarine 1~ 4-Hydroxy-pyrone-(2) n, Pyronoeyelene 12 und 5,8-Di- 
oxo-2,3-benzo-l,4,7-dipyranopyrane 1~ aufgebaut werden k6nnen. )i.hn- 
lich reagiert dieser Ester, wie anschliegend gezeigt sein soil, a.uch mit 
Dihydroxy- und Trihydroxybenzolen. 

I m  Falle des Brenzcatechins verliiuft die Reaktion mit I I  nicht sehr 
glatt, da naeh der Umesterung ( I I I )  und Ketenesterbildung (IV) die 
Cyelisierung sowohl naeh V a t s  aueh naeh VI erfolgen kann. 
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Analog gebaute eyclische Ester des Brenzeatechins mit  Oxa,1- and 
Bernsteins~ure sind yon C. A .  B i scho~  und A .  v. HedenstrSm 1~ auf- 
gefunden worden. 

Aus Resorein und I I  bildet sich 3-Benzyl-4,5-dihydroxyeumarin 
(65% d. Th.), das sich mit A1C13 bei 215 ~ zu 4,5-Dihydroxyeumarin 
entbenzylieren l~if3t. Seine Alkalispaltung ffihrt zum 2,6-Dihydroxy- 

9 Mh. Chem. 86, 29 (1955); 87, 212 (1956). 
lo E.  Ziegler, G. Wildtgrube und H. dunek, Mh. Chem. 87, 439 (1956). 
11 E.  Ziegler und H. J u n e , ,  Mh. Chem. 89, 323 (1958). 
12 E.  Ziefler, H.  Junek  und E.  N61ken, Mh. Chem. 89, 678 (1958). 
la E. Ziegler und H. Junek,  Mh. Chem. 90, 68 (1959). 
14 Ber. dtsch, chem. Ges. 35, 3452 und 4075 (1902). 
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~cetophenon15, 1G, es ist somit mit  dem von A. Sor~n 4 &us l~esorcin und 
Cyanessigester synthetisiertem 4,7-Dihydroxycumarin nicht identisch. 

Zum 4,6-Dihydroxycumarin kann man vom Hydrochinon-monome- 
thylgther und dem Ester I I  ausgehend kommen, wenn man das zwischen- 
dutch entstehende 3-Benzyl-4-hydroxy-6-methoxycum~rin (60~o d. Th.) 
gleichzeitig der Entbenzylierung und Entmethylierung un~erwirft. 

Phloroglucin reagiert bet 250 ~ mit IT zum 3-Benzy]-4,5,7-trihydroxy- 
cumarin (63% d. Th.). Im  Falle des 2-Aeetyl-phloroglucins bildet sieh 
ebenfalls ein Derivat des 4,5,7-Trihydroxycumarins, bet dem jedoch die 
Lage der Acetylgruppe (-6 oder -8) nieht feststeht. 

Naphthohydroehinon-(1,4) kann je nach Menge des eingesetzten 
Benzylmalonsiiure-bis-(2,4-dichlorphenol)-esters I I  entweder zum 3-Ben- 
zyl-4,6-dihydroxy-7,8-benzocumarin VI I  (88% d. Th.) oder zum Vier- 
kernprodukt V I I I  (50% d. Th.) reagieren. 
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Sch]ieBlieh vermag auch 8-Hydroxychinolin eine Reaktion mit  dem 
Ester I I  unter Bildung des in Lauge 15sliehen 3-Benzyl-4-hydroxy-(2',3':  
7,8-pyridino)-eumarin I X  eJnzugehen. 
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Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstfitzung der I. R. Geigy A. G., 

Basel, durehgefiihrt, fiir die wit danken. 

Experimenteller Teil 

1. B e n z y l m a l o n s ~ u r e e s t e r  des B r e n z c a t e c h i n s  (VI) 
2,2 g Brenzea~echin und 9,6 g Benzylmalons~ure-bis-(2,4-dich]orphenot)- 

ester II werden vorerst 1 Std. auf 270 ~ dann nach Entfernen des Kiihl- 

1~ A .  Ru88el, f .  R.  Frye und ~ .  L . . ~ a u t d i n ,  J. Amer. Chem. Soe. 62, 
1441 (1940). 

1~ p .  L.  Trivedi und S. Sethna, J. Indian Chem. Soc. 28, 245 (1951). 



H. 2/1959] S y n t h e s e n  yon  H e t e r o e y e l e n  209 

rohres  n o c h  1O Min. a u f  2 8 0 - - 3 0 0  ~ e rh i tz t .  D u r c h  A n r e i b e n  der  Schmelze  m i t  
Benzo l  w e r d e n  N a d e l n  e r h a l t e n  (1 g), die aus  T e t r a c h l o r ~ t h a n  bzw. Ni t ro-  
benzo l  kr is ta l l i s ieren.  Sehmp.  2 5 3 - - 2 5 5  ~ in  Lauge  unl6sl ich.  

C16HmO4. Ber.  C 71,64, H 4,50. Gef. C 71,52, H 4,88. 

2. 3 - B e n z y l - 4 , 8 - d i h y d r o x y c u m a r i n  (V) 

Aus  d e m  im v o r h e r g e h e n d e n  Ver such  an f a l l enden  F i l t r a t  sche ide t  s ich 
n a c h  A b d u n s t e n  des Benzols  e in  Gemisch  yon  N a d e l n  (VI) u n d  P l ~ t t e h e n  (V) 
ab.  E i n e  T r e n n u n g  k a n n  d u r c h  f r ak t i on i e r t e  Kr i s t a l l i s a t i on  aus  N i t r o b e n z o l  
(dar in  s ind die P l ~ t t c h e n  le ich te r  15slich) bzw.  Chlorbenzol  (die N a d e l n  le ieh te r  
16slich) e r re i eh t  werden .  Das  in Lauge  15sliche P r o d u k t  (V) schmi lz t  bei  
205 bis  207 ~ 

C1~H1204. Ber.  C 71,64, H 4,50. GeL C 71,84, H 4 , 7 9 .  

3. 3 - B e n z y l - 4 , 5 - d i h y d r o x y c u m a r i n  

1,65 g Reso re in  w e r d e n  m i t  7,2 g E s t e r  I I  ve rmiseh t ,  d u r e h  45 Min. a u f  
250 ~ e r h i t z t  u n d  die k r i s t a l l in  e r s t a r r e n d e  Masse vo re r s t  m i t  Toluol,  d a n n  m i t  
Alkohol  anger ieben .  Aus  Alkohol ,  Eisessig oder  M e t h a n o l - W a s s e r  P l ~ t t e h e n  
v o m  Sehmp.  261 - -262  ~ Ausb .  2,6 g = 6 5 %  d. Th.  Die alkohol.-w~l~rige 
L 5 s u n g  g ib t  m i t  FeC13 eine t i e fb l aue  Fa rbe .  

C16H1204. Ber.  C 71,64, H 4,50. Gef. C 7t ,82,  H 4.80. 

4. 4 , 5 - D i h y d r o x y e u m a r i n  

0,9 g 3 - B e n z y l - 4 , 5 - d i h y d r o x y e u m a r i n  u n d  2 g A1C13 werden  3 Min. l~ng 
a u f  215 o e rh i tz t ,  lkTach Ze r se t zen  m i t  HC1 wird  aus  verd .  Lauge  umgef~l t t .  
Aus  H 2 0  P l ~ t t c h e n  v o m  Schmp.  217 ~ Ausb .  0,5 g = 83~o d. Th . ;  dunke l -  
b l a u e  FeCls -Reak t ion .  

C9H604. Ber.  C 60,67, H 3,39. Gef. C 60,47, H 3,48. 

5. 2 , 6 - D i h y d r o x y - a c e t o p h e n o n  1~, 1G 

1,5 g 4 , 5 - D i h y d r o x y e u m a r i n  w e r d e n  in  20 ml  20proz. K O H  gelSst u n d  die 
LSsung  75 Min.  z u m  Sieden  e rh i tz t .  D a n a c h  wi rd  anges~ue r t  u n d  der  an faL  
lende  Niede r seh lag  m i t  Benzo l  ausgekoeh t .  N a e h  E n t f e r n e n  des tmlSst iehen 
Ante i les  sche ide t  s ich im F i l t r a t  a l lm~hl ich  das  2 , 6 - D i h y d r o x y - a e e t o p h e n o n  
aus.  Grobe  B a l k e n  aus  I-[20 v o m  Sehmp.  153 154 ~ 

CsHsO3. Bet .  C 63,15, H 5,30. Gefi C 63,20, H 5,39. 

6. 3 - B e n z y l - 4 - h y d r o x y -  6 - m e t h o x y c u m a r i n  

0,65 g H y d r o c h i n o n - m o n o m e t h y l g t h e r  u n d  2,4 g Malones te r  I I  w e r d e n  
1 Std.  a u f  250 ~ u n d  d a n n  n o e h  45 Min. a u f  300 ~ e rh i tz t .  Die k r i s t a l l in  er- 
s t a r r e n d e  Masse  r e i b t  m a n  m i t  wenig  Benzol  an.  Ausb .  0,85 g = 6 0 %  d. Th.  
Aus  Chlorbenzo] ,  Te t ra .ch lor~ than ,  A m y l a c e t ~ t  oder  D i o x a n  P l a t t e n  v o m  
Sehmp.  212 ~ 

C17H14Oa. Ber.  C 72,33, H 4,99. Gefi C 72,59, H 5,25. 

7. 4 , 6 - D i h y d r o x y c u m a r i n  

0,7 g 3 - B e n z y l - 4 - h y d r o x y - 6 - m e t h o x y c u m a r i n  w e r d e n  m i t  1 , 3 5 g  AICts 
5 Min. a u f  215 ~ e rh i tz t .  N a e h  Umf~ l l en  des l%ohproduktes  aus  NaOt t -HC1  
kr is tMlis ier t  m a n  aus  verd .  AIkohol  oder  Ni t robenzo l .  L a n z e t t e n  vorn  Schmp.  
280 - -282  ~ (u. Zers.).  Ausb .  0,3 g = 65% d. Th.  

C9H604. Ber.  C 60,67, H 3,39. GeL C 60,76, H 3,51. 
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8. 3 - B e n z y l -  4 , 5 , 7 - t r i h y d r o x y c u m a r i n  

1,25 g Ph lo rog luc in  u n d  4,8 g Malones te r  I I  w e r d e n  n u r  5 Min. a u f  250 ~ 
e rh i tz t .  Das  a m o r p h e  R o h p r o d u k t  k a n n  d u r c h  B e h a n d e l n  m i t  viel  heil~em 
Chlorbenzol  (100 ml)  vorge re in ig t  w e r den ;  der  k r i s ta l l ine  R i i e k s t a n d  l~iBt sich 
d a n a  aus  Eisessig,  T e t r a c h l o r / i t h a n  oder  N i t r obenzo l  in  re iner  F o r m  e rha l t en .  
Ausb.  1 ,8g- - - -63~  Th.  Die P l a t t e n  schmelzen  bei 260- -261  ~ Blau-  
schwarze FeCla-l~eaktion. 

C18H1205. Ber. C 67,60, H 4,25. GeL C 67,55, H 4,55. 

9. 3-Benzyl-6-(oder-8-?)-aeetyl-4,5,7-trihydroxy-cumarin 

Ein Gemiseh yon 0,8 g 2-Acetyl-phlorogluein und 2,9 g Benzylmalon- 
s/iure-bis-(2,4-dichlorphenol)-esterII wird 101V[in. fang auf 200 ~ erhitzt, 
wobei bereits die Kristallisation beginnt. Naeh Behandeln mit Aeeton ver- 
bleiben 1,25 g = 83% d. Th. eines gelb]iehen Produktes, das sieh in Lauge 
15st und bei 250 ~ sublimiert. Aus Dioxan, Xylol oder Nitrobenzol Sternehen 
his SpieBe veto Sehmp. 265 ~ (u. Zers.). 

CISH1406. Bet .  C 66,26, I~ 4,32. GeL C 66,39, H 4,54. 

Die Ace ty l i e r ung  m i t  Ess igs~iureanhydr id  f f ihr t  zu e inem T r i a c e t a t  ve to  
Sehmp.  125- -127  ~ Fa rb lose  Krist~i l lchen aus  Te t rach lo rkoh lens to f f .  

C24H2009. Ber.  C 63,71, H 4,45. GeL C 63,88, H 4,39. 

10. 3 - B e n z y l - 4 , 6 - d i h y d r o x y - 7 , 8 - b e n z o c u m a r i n  ( V I I )  

1 g N a p h t h o h y d r o c h i n o n - ( 1 , 4 )  u n d  2,4 g E s t e r  I I  w e r d e n  30 Min. a u f  
250 ~ e rh i tz t .  B e i m  E r k a l t e n  der  Schmelze  k o m m t  es bere i t s  zur  Kr is ta l l i -  
sa t ion .  N a c h  A n r e i b e n  m i t  D i o x a n  ve rb l e iben  1 , 4 g  ~ 88O/o d. Th.  Aus  
D i o x a n  oder  N i t r obenzo l  Ba lken ,  aus  Eisessig oder  B u t a n o l  P l a t t e n  bzw. 
aus Chlorbenzol Nadelbiischel ve to  Schmp. 210,5 ~ 

C20I-Ix40~. Ber. C 75,46, H 4,43. GeL C 75,32, H 4,28. 

II. Vierkernverbindung VIII 

In diesem Falle werden 0,4 g Naphthohydrochinon-(l,4) mit 3 g Ester II 
30 Min. auf 270* erhitzt, wobei schon aus der Schmelze Kristallisation er- 
folgt. Nach dem Anreiben mit Dioxan wird aus Nitrobenzol kristallisiert. 
Gelbe Nadelbiindel veto Schrnp. 322 ~ (u. Zers.). Ausb. 0,6 g = 50% d. Th. 

Ca0H2006. �9 C 75,62, H 4,23. GeL C 75,43. H 4,08. 

Beim Aeetylieren mit Aeetanhydrid bildet sich ein Diaeetat veto Sehmp. 
224 ~ Aus Eisessig, Xylol und NitrobenzoI gelbe Nadeln bis Prismen. 

Ca4H24Os. Ber. C 72,85, H 4,32. GeL C 72,89, H 4,21. 

12. 3-Benzyl-4-hydroxy-(2',3':7,8-pyridino)-cumarin (IX) 

(Bea rbe i t e t  m i t  U. Rofimann) 
E i n  Gemenge  yon  1,5 g 8 - I4ydroxych ino l in  u n d  5,8 g Malonsgurees te r  I I  

wi rd  d u r c h  35 Min.  a u f  260 ~ erhi~zt.  N a e h  Anro iben  des  R o h p r o d u k t e s  m i t  
Benzol  v e r b l e i b e n  1,2 g = 4 0 %  d. Th .  S u b s t a n z  I X .  Aus  N i t robenzo l  P l g t t -  
chen  ve to  Schmp.  295 ~ (u. Zers.).  

C19H13NOa. Ber.  C 75,24, H 4,32, N 4,62. 
Oef. C 74,98, I-I 4,27, N 4,74. 

Bei  de r  Ace ty l i e rung  m i t  A e e t a n h y d r i d  en t s tehr  ein M o n o a c e t a t  v o m  
Sehmp.  200- -201  ~ Lange  N a d e l n  aus  Ace ton .  

C21I-I15NO4. Ber.  C 73,03, H 4,38, N 4,06. 
Gef. C 73,20, H 4,52, N 4,06. 


