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t~be r  P y r o n o - c u m a r i n e  

Von 

E. Ziegler und $. Sehaar 
Aus dem Institut ffir Organische trod Pharmazeutische Chemie der Universit~it 

Graz 

(Eingegangen am 21. Oktober 1959) 

Es wird fiber die Darstellung yon Pyrono-derivaten des 7-I-Iy- 
droxy- bzw. 4-Methyl-7-hydroxy-cumarins, Dihydroxy-diphenyl- 
essigs~iurelactons und Resorcin-thiocarbonates berichtet. 

In  einer l~eihe von Mitteilungen haben E. Ziegler und Mitarbeiter 1 fiber 
die Cyelisierung yon Phenolestern der Malons~iure durch thermisehen 
EinfluB bzw. unter Mitwirkung yon A1C18 berichtet. Auch enolisierbare 
Verbindungen 2 kSnnen analogen l~eaktionen unterworfen werden, wobei 
sieh der Benzylmalons~ure-bis-(2,4-diehlorphenol)-ester (Bzm.-Ester) als 
Reagens besonders bew~hrt hat. I m  Falle des 4-Hydroxy-cumarins ffihrt 
diese Reaktion in das Gebiet des 4'-Hydroxy-(1,2-pyrono-[5' ,6 ' :  3,d]- 
cumarins) 1. 

WKhrend 4-Hydroxy-eumarin ein Enol ist, besitzen die nun zu be- 
sprechenden Verbindungen phenolisehe Struktur. Deshalb l ~ t  sich 
7-Hydroxy-cumarin mit  Malons~ure und POCI3 zum Malons~ture-bis-(7- 
hydroxy-cumarin)-ester I umsetzen, dieser aber dann nicht mit  A1C13 
(300 ~ eyclisieren. Die Ursache dafiir liegt vermutlieh in der zu hohen 
Temperatur.  Ein Ringschlul~ gelingt jedoeh am entsprechenden n-Butyl- 
malons~ure-ester I I  dutch reine Thermolyse bei 275 ~ D~bei entsteht in 
66proz. Ausbeute das 3'-n-Butyl-4'-hydroxy-(1,2-pyrono-[5' ,6':  3,4]-cu- 

Literaturzusammenstellung siehe E. Ziegler, Osterr. Chemiker-Ztg. 59, 
115 (~95S). 

2 E. Ziegler, H. Junek, E. NOlken und G. Wildtgrube, Mh. Chem. 87, 439 
(1956); 89, 323 und 678 (1958); 90, 68 (1959). 
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I :  R1 = Re ~ I-I, R 3 = Cumarinyl-(7) 
I I  : R 1 = H, t~ 2 = n-C~I-I 9, 

1~ 3 = Clunarinyl-(7) 
l I I :  1~ 1 = CI-I 3, R 2 = ]4, R e = 4-Methyl- 

cumarinyl-(7) 
IV : R 1 = CH 3, 1% e = n-C4H 9, 

!R~ = 4-Methyl-cumarinyl-( 7 ) 
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V: R I = H , R  e=n-C4H ~ 
VI : R 1 = CH~, R e = n-C4H 9 

VII :  R 1 = CHa, R2 = CH2 �9 C~H5 

CI-I~ 

/ ~ C O C H ~  ,~/~\ 
I <- I - - -  ] [[ l 

HO / %/\OH 
CO �9 (CH.~)4 - CH3 CO �9 (CHe)~ �9 CH~ 

I X  V I I I  

marin)  V. Im  Prinzip ware aueh ein Ringschlug unter  En t s t ehung  einer 

lin. gebauten  Verbindung m6glieh. Abbauversuche  haben bisher zu 

keiner  Kl~rung dieser Frage  geffihrt. E ine  am Resorcin a gemaehte  

Beobach tung  zeigt  jedoeh, dab ein RingschluB in Naehbarsehaf t  zum 

n/iehst l iegenden Sauerstoff  bevorzugt  erfolgt. 

Analog verh~l t  sieh das 4-Methyl-7-hydroxy-cumarin .  Sein Malon- 

si~ure-ester I I I  li~Bt sieh in Gegenwar t  yon A1Cla nicht  eyelisieren, w/~hrend 

der entspreehende n-Butylmalons~ture-ester IV  ffir sieh beim Erh i tzen  

auf  275 ~ zu VI  reagiert .  Be im Abbau  yon VI  mi t  20proz. K O H  ents teh t  

ein Gemisch yon Ke tonen  mi t  den voraussicht l ichen S t ruk tu ren  V I I I  

und  IX.  In  einer Sehmelze yon K O H - P b 0 2  erfolgt Zerfall zur 2,4-Di- 

hydroxy-benzoes~iure. E in  direkter  Weg zu V I I  f i ihrt  durch Umsa tz  des 

4-Methy]-7-hydroxy-eumarins  mi t  Bzm. -Es te r  bei 280 ~ Keinen  Erfolg  

zei t igte dagegen ein Cyclisierungsversuch mi t  n-Butylmalons~ure-bis-(4-  

methy]-6-hydroxy-cumarin)-es ter .  

Aueh andere Verbindungen mi t  Pheno l s t ruk tu r  sind einer Umse tzung  

m i t  Bzm. -Es te r  zug/inglieh. So reagieren re la t iv  leieht  Dihydroxy-di -  

phenyl-essigsi iurelacton ~ bzw. gesore in - th ioea rbona t  5 zu den Pyrono-  

Der iva t en  X und X I  (46~o bzw. 60~o d. Th.). Daneben  kann es aber aueh 
zur Bi ldung eines Esters  kommen,  wie die En t s t ehung  des Benzylmalon-  

s~ture-bis-(resorcin-thioearbonat)-esters zeigt. 

3 E.  Ziegler, H.  Junek  und E.  NSltcen, Mh. Chem. 90, 206 (1959). 
A.  Bistrzyki  und J. Flatau, Bet. dtsch, chem. Ges. 30, 130 (1897). 

5 Kalle & Co. A. G., F . P .  852 020; Chem. Zbl. 1940, II ,  1360. 

.~Ionatshefte fiir  Chemie, :Bd. 90 6 56 
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o / \ / \ o H  o / \ / \ o H  I I 
CH2C~H~ CH~C~H5 

X X I  

Die meis ten  der e rwghnten  Kondensa t i onsp roduk t e  sind in organischen 
Mit te ln  sehr sehwer 15slieh, daher  s ind sie in F o r m  ihrer  Ace ta t e  eharak-  
te r i s ie r t  worden.  

Cyclis ierungsversuehe mi t  Aeetondiearbon-saure-bis - (phenol) -es ter ,  
Crotons/~ure-2,4-diehlorphenol-ester  und  Phtha loyless igsaure-phenol -  bzw. 
-2,4-dichlorphenol-ester  verl iefen negat iv .  

Die vor l iegende Arbe i t  wurde  mi t  Un te r s t i i t zung  der  I.  R. Geigy AG.,  
Basal,  durehgefiihr~, fiir die wir danken.  

Experimenteller Teil 

i. Malons~iure-bis-(7-hydr0xy-cumarin)-ester I 

Eine Misehung yon 2,3 g 7-I-Iydroxy-cumarin, I g Malons/iure, 1,6 g 
POCIa und 5 cem Tetrachlor/~than wird 15 Min. fang auf 120 ~ erhitzt. Naeh 
dem Erkalten f/lilt man das Rohprodukt dutch Zugabe yon Alkohol und kri- 
stallisiert aus Alkohol bzw. Dioxan-H20. Silbrig sehimmernde Pl/ittchen 
yore Schmp. 202 ~ (u. Zers.). Ausb. 60% d. Th. 

C21HI~Os. Ber. C 64,28, I-I 3,06. Gef. C 64,25, I-I 3,31. 

2. n-Butylmalons/iure-bis-(7-hydroxy-cumarin)-ester II 

I g n-Buty]-ma]onsEure, 1,7 g 7-I-Iydroxy-cumarin und I g POCI3 werden 
durch 15 ~{in. auf 120 ~ gehalten. Nach Zersetzen mit I-I~O und Schfitteln 
mit verd. Lauge wird der Ester aus Alkohol kristallisiert. Ausb. 62% d. Th., 
Schmp. 128 ~ 

C251120Os. Bet. C 66,96, H 4,46. Gef. C 67,08, H 4,26. 

3. 3 ' - n - B u t y l - 4 ' - h y d r o x y - ( 1 , 2 - p y r o n o - [ 5 ' , 6 1 :  8 , 7 ] - c u m a r i n )  V 

1 g des Esters I I  wird 10 Min. auf  275 ~ erhitzt  und nach dem Erka l ten  
das glasige Produkt  mi t  10proz. NaOt t  behandelt .  Nach anfangliehem L6sen 
f~tllt das Na-Salz yon V kristall in aus. I)ieses wird mit  verd. HC1 zersetzt 
und das I~ohprodukt dureh Behandeln mi t  heiBem Alkohol yon den Neben- 
produkten  befreit. Ausb. 66% d. Th., Schmp. 242 ~ Eine Reinigung gelingt 
nur aus Tetrachlor/ithan, wobei aber teilweise Zersetzung eintrit t .  

Zur Charakterisierung liiBt sich das Acetat heranziehen. Aus Eisessig 
Prismen yore Schmp. 237 ~ 

Clsi-I1606. Ber. C 65,85, I-I 4,88. Gef. C 65,60, H 4,93. 
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4. Malons~ture-bis-(7-hydroxy-4-methyl-eumarin)-ester Ill 

Aus 7-Hydroxy-4-methyl-cumarin, ~Vialons~ure und POC]~ in Tetraehlor- 
~tthan entsteht auf die iibliche Art der Ester III in 64proz. Ausbe~ite. Aus 
A]kohol Krlstal]e yore Sehmp. 190--191 ~ (u. Zers.), 

C~3FII~Oa. Ber. C 65,71, ]:I 3,81. Gef. C 65,31, H 3,89. 

5. n-Butylmalons~ure-bis-(7-hydroxy-4-rnethyl-eumarin) - 
ester IV 

Der auf die iibliehe Art dargestellte Ester IV kristallisiert aus Alkohol 
nach Zt~gabe yon Tierkohle in St~behen veto Schmp. i14 ~ Ausb. 82,3% 
d. Th. 

C27H2408. Ber. C 68,07, H 5,05. Gef. C 67,69, ]-I 5,32. 

6. 3~-n-Butyl-4'-hydroxy-(l,2-pyrono-[5%6' :8,7]-4-methyl - 

cumarin) VI 

Der Ester IV wird 15 Min. auf 255 ~ erhitzt und das entstandene [yrono- 
emnarin VI ebenfMls fiber sein Na-Salz gereinigt. Ausb. 50% d. Th., Schmp. 
281 ~ . 

Das Acetat  kristal l isiert  aus Eisessig in St/~behen v o m  Sehmp. 261 ~ 

C19tIlsO6. Bet.  C 66,76, K 5,26. GeL C 66,87, ~[ 5,24. 

7. ( 7 - H y d r o x y - 4 - m e t h y l - e u m a r i n y l ) - 8 - p e n t y l k e t o n  V I I I  u n d  
D i h y d r o x y - r e s a e e t o p h e n o n ) -  3 - p e n t y l k e t o n  I X ( ? )  

Das Pyrono-eumar in  VI  wird mi t  e twa der 10faehen Menge 20proz. K O H  
1 Stde. zum Sieden erhi tzt ,  dann mi t  verd.  I-IC1 zersetzt  und das Reakt ions-  
gemiseh m i t  he igem Alkohol  behandel t .  Dabei  bleibt  V I I I  zuriiek, w~hrend 
I X  in L6sung geht.  

Die Verbindung V I I I  kristal l is iert  aus Alkohol  nnd zeigt  einen Sehmp. 
yon 237 ~ (u. Zers.). 

C18HlsOa. Bet.  C 70,08, H 6,56. GeL C 70,54. H 6,46. 

Die Verbindung I X  kristal l isiert  aus verd.  Alkohol  in Nade ln  v o m  Sehmp. 
137 ~ 

C14I-[1804. Bet.  C 67,20, H 7,20. Gef. C 67,62, K 7,24. 

Die gleiehe Verb indung  f~illt in sehr guter  Ausbeute  an, wenn VI  mi t  
fester K O t t  im Porzel lant iegel  10 2r auf  170 ~ erhi tz t  wird. 

8. 3 ' - B e n z y l - 4 ~ - h y d r o x y - ( 1 , 2 - p y r o n o - [ 5 ' , 6 ' : 8 , 7 ] - 4 - m e t h y l  - 
e u m a r i n )  V I I  

4,8 g Bzm. -Es te r  und 2,1 g 4-5{ethyl-7-hydroxy-eumarin  werden 90 Min. 
au f  280 ~ erhi tzt ,  das R o h p r o d u k t  in heiBem Benzol  au fgenommen und dann 
die LSsung einige S tunden  s tehen  gelassen. Nach  analoger  Behandlung  mi t  
Alkohol  wird sehtiel31ieh aus Tet raehlor / i than  kristMlisiert.  P1/ittehen yore 
Sehmp. 271 ~ Ausb. 40% d. Th. 

Cu0I-I14Oa. Bet.  C 71,85, K 4,19. GeL C 71,55, K 4,20. 

9: n - B u t y l m a l o n s g u r e - b i s - ( 4 - m e t h y l - 6 - h y d r o x y - e u m a r i n ) -  
e s t e r  

I n  diesem Fal le  wird ebenfalls in Tet raehlor / i than  kondensier t  und die 
en t s tandene  LTsung yon  harzar t igen  Bes tandte i len  abget rennt .  Naeh  Ver- 

56* 
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setzen derselben mi t  Pet rol~ther  und  kr~f t igem Sehti t te ln seheidet  sieh der 
Es te r  kris tal l in ab. Naeh  Anre iben  mi t  Alkohol  und  Kris ta l l is ieren aus 
diesem Mit tel  fallen Nade ln  v o m  Sehmp. 156--157 ~ an. Ausb. 52o./o d. Th.  

C27I-I24Os. Ber. C 68,07, I-t 5,05. Gef. C 68,17, H 5,29. 

10. 3~-Benzyl-4'-hydroxy-(1,2-pyrono-[5",6':5,4]-diphenyl- 
e s s i g s / i u r e l a e t o n )  X 

0,6 g Dihydroxy-diphenyless igs i iure lacton werden mi t  1,2 g Bzm. -Es te r  
90 Min. au f  250 ~ erhi tzt .  Be im Versetzen des Rohproduk tes  mi t  Benzol  kri- 
stallisierb X aus. Aus Xylo l  Pl~ittehen yore  Sehmp. 238 ~ (u. Zers.). Ausb.  
46% d. Th. 

C24H1605. Ber. C 71,85, H 4,19. Gef. C 71,55, H 4,20. 

11. 31-Benzyl-4"-hydroxy-(1,2-pyrono-[5',6":7,6]-phenyl-thio. 
earbonat) XI 

4;8 g Bzm.-Ester und 2 g Resorein-thioearbonat werden dm'eh 90 Min. 
auf 280 ~ gehalten. Das anf/inglieh glasige Produkt wird dureh Anreiben mit 
Benzol zur Nristallisation gebraeht. Ans Alkohol Pl/ittehen vom Sehmp. 
236--240 ~ (u. Zers.). Ausb. 60% d. Th. 

Das Acetat kristallisiert aus 80proz. Essigs)iure in Nadeln yore Sehmp. 
219 ~ (u. Zers.). 

C19H1206S. Bet.  C 61,93, H 3,27, S 8,70. 
Gef. C 62,11, H 3,22, S 8,57. 

E rh i t z t  m a n  die K o m p o n e n t e n  1 bis 2 Stdn.  nu t  mff 250 ~ so bi ldet  sich 
der Benzylmalonsi~ure-bis-(resorcin-thiocarbonat)-ester v o m  Schmp. 163--164 ~ 
Kris ta l le  aus Benzol.  

C24H14OsS.~. Ber. C 58,39, I-I 2,83, S 12,95. 
Gef. C 58,65, H 2,82, S 12,56. 

12. A e e t o n d i c a r b o n s / i u r e - d i p h e n o l e s t e r  

3,5 g Aeetondiearbons/ iure,  5 g Phenol  und  5 g POC13 werden  30 Min. 
auf  100 ~ erhi tzt .  N a e h  Zersetzen des geak t ionsgemisehes  mi t  t t 2 0  und  Be- 
handeln  mi t  verd.  Lauge wird das g o h p r o d n k t  ge t rockne t  und  aus Alkohol-  
H 2 0  (1:1) kristall isiert .  Nade ln  v o m  Sehmp. 128--130 ~ Ausb. 30% d. Th.  

Ct7H14Os. Ber. C 68,46, H 4,70. Gef. C 68,52, H 4,72. 

13. C r o t o n s i i u r e - 2 , 4 - d i e h l o r p h e n o l - e s t e r  

2,6 g Crotons~ure, 2,8 g 2,4-Dichlorphenol und  2 g POCls werden  30 Min. 
auf  100 ~ erhi tzt .  Nach  der i iblichen Aufarbe i tung  wird vorers t  aus Alkohol-  
H 2 0  kristallisiert .  Aus Methanol  Nade ln  yore  Schmp. 44 ~ Ausb. 84~o d. Th.  

C10HsC1202. Bet.  C 52,17, H 3,47, C1 30,43. 
Gef. C 52,25, I-t 3,66, C1 30,56. 

Be im Erh i t zen  dieses Esters  mi t  4-Methyl -6-hydroxy-cumar in  (30 Min. 
auf  280 ~ en t s teh t  dessen Crotonsaure.ester. Das R.ohprodukt  wurde  mi t  
Alkohol  anger ieben und dann  daraus  kristallisiert .  Plf i t tchen v o m  Sehmp.  
140--141 ~ Ausb. 55% d. Th. 

C14~I1204. Bet.  C 68,86, H 4,92. Gef. C 69,04, I-I 5,04. 
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t4. P h t h a l o y l e s s i g s / t u r e - p h e n y l e s t e r  

Ill diesem Falle werden 1,9 g Fht.haloylessigs~iure, 1,4 g Phenol und 1 g 
POCls in 10 cem Dioxan 2 Stdn. auf 120 ~ erhitzt. Das mit  5proz. NaOH be- 
handelte Rohprodukt wird dann aus Eisessig kristallisiert. Nadeln yore 
Sehmp. 162 ~ Ausb. 65% d. Th. 

C16H1004. Ber. C 72,18, H 3,76. Gef. C 72,37, IK 3,71. 

15. P h t h a l o y l e s s i g s t t u r e - 2 , 4 - d i e h l o r p h e n o l - e s t e r  

Auch hier wird unter analogen Bedingungen in Dioxan verestert. Aus 
Eisessig Nadeln yore Schmp. 175 ~ Ausb. 55% d. Th. 

CIGPIsC1204. Bet. C 57,32, H 2,41, C1 21,17. 
Gef. C 57,64, H 2,48, C1 20,80. 


