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(Eingegangen am 5. Januar 1961) 

Benzpyrano-cumarine lassen sich durch alkohol. Lauge am 
Laetonring zu Flaven-earbons~uren-(3) aufspalten. Sie k6nnen 
ferner in Eisessig mit Hilfe yon Chroms/iure zu Benzpyrono- 
eumarinen oxydiert und diese dann zu Flavon-earbons~turen-(3) 
hydrolysiert werden. 

In  einer frtiheren 5Iitteilungi sind versehiedene Synthesen yon Benz- 
pyrano-(2' ,3':4,3)-eumarinen beschrieben worden. Am geeignetesten 
fiir ihre Herstellung erwies sieh die Umsetzung des 3-Benzylaminomethy- 
len-4-hydroxyeumarins mit  2,4-disubstituierten Phenolen bei 180 ~ 
Diese Benzpyrano-eumarine zeigen die Eigensehaft, sieh in warmer 
alkohol. Lauge zu 16sen, weleher Vorgang dureh eine Hydrolyse des 
Laetonringes eingeleitet wird. Daftir spricht die Kupplungsf~higkeit des 
in L6sung befindlichen ~ystems I, welches bei seiner Neutralisation unter  
Lactonisierung den gekuppelten GrundkSrper I I  gibt. Analog kuppelg 
das 6'-Chlor-8'-methyl-benzpyrano-(2',3'  :4,3)-cumarin I I I  zmn p-Nitro- 
benzolazok6rper IV. Ein weiterer Beweis fiir die Au!sprengung des 
Lactonringes kann im Umsatz der alkoholisch-alkalisehen L6sung yon I 
mit  Dimethylsulfat erblickt werden. In  diesem Falle bildet sieh ein 
Gemiseh yon 6,8-Dimethyl-2'-meghoxy-flavenearbons/iure-(3) VI I  und 
ihrem Methylester VI I I .  

Wird in stark alkal. L6sung methyliert, so bildet sieh aueh bei einem 
grogen Obersehug an Dimethylsulfat nut die Nthers~ure VII. Fiihrt man 
diese t~eaktion nahe dem Neutralpunkt aus, so entsteht vorwiegend der 

i E. Ziegle r u n d  K. Mayr, Mh. Chem. 92, 246 (1961). 
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XVII: XI = X~ = CHa, X3 ~ RI = R2 = H 
XVIII: XI = X~ = CHa, Xs= RI = H, R2 = CHa 

X I X :  X 1  = C H s ,  X 2  = C1, X 3  = R 1  = H ,  R e  = C H a  
X X :  X 1  = X ~  = C H 2 ,  X 3  ~ O C H 3 ,  R t  = R 2  = C H s  

XXI: XI=X~= CH3, Xs = OCH~, RI--H, R~ = CH3 

Xtherester VIII. Setzt man die ~thers&ure VII in Benzol mit AICIs urn, 
dann tritt unter Entmethylierung und RingschluB Riickbildung yon I ein. 
Die S/iur6 VII 15st sieh weder in Biearbonat noeh in verd. Ammoniak. In 
Alka!ien und konz. Arnlnoniak setzt jedoeh sehon in der I{~]te Sa]zbi]dung 
ein. Konz. I-ICI 16st die Athers&ure VII wie aueh den ~bherester VIII in 
geringem 2V[aBe unter Gelbf~irbung. Versuche, die S/im'e VII zu deem, boxy- 
]ieren, sehlugen fehl. Diese Erseheinung ist aueh an den konstitutionell ver- 
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wandten Cyelen-4-pyridazon-earbons~uren-(3) 2 beobaehtet worden. Dieses 
auffallend geringe ReaktionsvermSgen der Flavenearbons/~ure-(3) VII [dies 
gilt aueh ftir die sp/~ter zu bespreehenden Flavonearbons~uren-(3)] li~gt ver- 
muten, dab sie in Form eines inneren Pyryliumsalzes vorliegt. 

Im Prinzip gilt das Gesagte auch fiir das bereits erwghnte 6'-Chlor- 
8'-methyl-benzpyranoeumarin III ,  sowie ftir das 6',8'-Dimethyl-benz- 
pyrano-7-methoxy-eumarin V und das 6',8'-Dichlor-benzpyranoeumarin 
VI. Sie geben unter analogen Bedingungen die K6rper IX bis XII .  

Die Benzpyrarto-eumarine I, III ,  V u n d V I  kSnnen in siedendem 
Eisessig mit Chroms~ure zu Benzpyrono-eum~rinen (XIII  bis XVI) 
oxydiert werden. Bei einem Versuch, den GrundkSrper dieser Reihe ans 
4-ttydroxyeumarin und Salieyls/~nre aufzubanen, wird lediglieh der 
Diplosal-Ester des Ausgangsstoffes erhalten. Da die ehemisehen und 
damit aueh die physikalischen Eigensehaften der Benzpyrano- und 
Benzpyrono-eumarine sehr i~hnlich sind, ist es zweekm~13ig, das Oxy- 
dationsmittel im Ubersehug anzuwenden, Auf diese Art erh~lt man die 
Benzpyrono-eumarine in Ausbeuten zwischen 46 uad 77~o d. Th. Sic 
15sen sich ebenfalls unter 0ffnnng des Laetonringes in Mkohol. Lauge 
(z. B. zu XVII), wie durch Umsetzung mit Dimethylsulfat naehweisbar 
ist. Itiebei bilden sieh o'-Methoxy-flavoncarbons/~uren-(3) bzw. deren 
Ester (XVII bis XXI).  

Diese Flavoncarbons~nren-(3) scheinen vort Interesse, well sie dem 
Rutin XXI I  in konstitutioneller Hinsieht verwandt sind. Pharmako- 
logisehe Untersuehnngen s haben aber gezeigt, dab diese r~euen Flavon- 
Derivate keine kapillarabdichtende Wirkung besitzen. 

OH O 
 u ioo o 

I 
OH 

XXII  

Die an den Benzpyrano-eumarinen dnrchftihrbaren Reaktionen 
lassen sieh aueh auf das Naphtho-pyrano-eumarin 1 X X I I I  iibertragen. 
Einerseits entsteh~ aus XXI I I  durch IIydrolyse die Benzflaven-carbon- 

E. Ziegler und E. NSlken, Mh. Chem. 91, 850 (1960). 
Durchgefiihrt in der pharmakologisehen Abteilung der Firma J. R. 

Geigy A. G., Basel. 
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sgure X X I V ,  andererse i t s  fiber das N a p h t h o p y r o n o - e u m a r i n  X X V  der  
Benzf lavon-earbonsi iurees ter  X X V I .  
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Die an Flaven-carbonsguren und ihren Estern untersuchten UV- 

Absorp t ionsspek t ren  zeigen Max ima  bei T ' =  35000 und 48000 (em-1), 
die entspreehender i  F l avon -Der iva t e  dagegen bei  T' = 32000 und  47 000. 

Die vor l iegende Arbe i t  wurde  mi t  Unte r s t i i t zung  der  J.  R. Geigy A. G., 
Basel,  durehgef i ihr t ,  ffir die wit  danken.  

Experimentel ler  Tei! 

1. [ 6',8'.Dimethyl-benzpyrano- ( 2',3': 4,3) ]-6- (p-nitrobenzolazo )-cumarin I I  

0,6 g 6',8'-Dimethyl-ben~zpyrano-(2',3':4,3)-cumarin I werden in 1,5 g 
NaOH und 15 ml ~ thanol  gelSst, das L6sungsmitte! abgedunstet,  der ROck- 
stand in H~O aufgenommen und d i e L S s u n g  mit  dem entspreehenden 
Diazoniumsalz umgesetzt. Nach 1 Stde. fgllt man das rote Kupplungs- 
produkt  mit  Essigsgure aus. Aus ~,thanoI bzw. Dioxan rote Plgt tehen vom 
Sehmp. 224--225~ A.usb. 0,7 g (90~ d. Th.). 

C24H17N805. Bet. C 67,44, H 3,92, N 9,82. Gel. C 67,41, I-I 4,15, N 9,69. 

2. [ 6"-Chlor.8'-methyl-benzpyrano- ( 2',3' : 4,3 ) ]-6- (p-nitrobenzolazo )-~umarin I V 

Aus 1 g I I I  entstehen auf analoge Ar t  0,8 g IV (68~ d. Th.). Aus Dioxan 
oder Xylol  kristatlisieren orangerote Plii t tehen vom Sehmp. 224 ~ 

C~aI~14C1NaO5. Ber. C 61,69, I-I 3,15, C1 7,92, N 9,38. 
Gef. C 61,61, I-I 3,32, CI 7,86, N 9,44. 

3. 6,8-Dimethyl.2'-methoxy-flavencarbonsaure- ( 3 ) V I I  
1 g 6 ' ,8 ' -Dimethyl-benzpyrano-(2 ' ,3 ' :4,3)-eumarin I wird in 5 g  NaOI-I 

und 15 mi Athano~ gelgs~, mit I-I20 verdiinnt und portionsweise unter Seh~t- 

5[ona~shefte for Chemic, Bd..c,'2,'2 20 
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teln 1,8rot Dimethylsulfat zugeffigt. Das t~ohproduk~ f~llg man aus 
Na.0H--tIC1 um und reinigt es dann aus Nthanol. Prismen vom Sehmp. 202 ~ ; 
Ausb. 0,7 g (67% d. Th.). 

CI9KlaO4. Ber. C 73,53, I t  5,85. Gel. C 73,50, H 6,02. 

4. 6 ,8- Dimethyl- 2'-methoxy-/laven-carbons4uremethylester- ( 3 ) V I I I  

1 g der S/iure VII  wird in 10 ml 2 n NaOH gel6st und 2 Stdn. mit  1,5 ml 
Dimethylsulfat behandelt. Aus A_thanol Pl~ttehen yore Schmp. 121 ~ Ausb. 
0,9 g (86% d. Th.). 

C20H2004. Ber. C 74,05, H 6,22. Gef. C 74,24, H 6,47. 

LSst man 1 g des Esters V I I I  in 20 ml Butanol und erhitzt nach Zugabe 
yon 2 g Na durch 2 Stdn., so fallen naeh Verdiirmen mit  H20 0,4 g (42~  
d. Th.) VII  an. 

5. 6-Chlor-8.methyl-2qmethoxy-]lavencarbonsi~ure-(3) I X  

i g Benzpyrano-cumarin I I I  wird wie /iblieh in 15 ml ~thanol  mit 5 g 
N a 0 t I  behandelt und damn mit 1,Sml Dimethylsu]fat geschiittelt. Aus 
~thanol  Prismen vom Schmp. 185~ Ausb. 0,6g (57% d. Th.). 

ClsH15C104. Ber. C 65,36, t t  4,57, C1 10,72. Gel. C 65,17, H 4,41, CI i0,72. 

6. 6-Chlor-8-methyl- 2'.methoxy-]lavencarbonsC~uremethylester- ( 3 ) X 

Beim Umsatz von 1 g Benzpyrano-cumarin I I I  mit 2,2 ml Dimethyl- 
sulfat bilden sieh 0,8 g X (76% d. Th.). Die Methylierung mug nahe dem 
]4quivalenzpunkt vorgenommen werden. Aus Methanol Nadeln vom 
Sehmp. 88 ~ 

C19H17C104. Ber. C 66,18, ILl 4,96, C1 10,29. Gel. C 66,29, H ~,95, C1 10,41. 

7. 6,8-Dimethyl-2',4qdimethoxy-flavencarbonsi~ure-(3) X I  

Aus 1 g V und 1,8 ml Dimethylsulfat entstehen naeh der unter 3. besehrie- 
benen Arbeitsvorsehrift 0,5 g XI  (48~o d. Th.). Aus ~thanol  lange Nadeln 
yore Schmp. 199 ~ 

C20H2005. Ber. C 70,58, FI 5,92. Gel. C 70,81, H 5,80. 

8. 6,8-Dichlor-2'-methoxy-/lavencarbon~aure-(3) X I I  

Unter analogen Bedingungen entstehen aus 1 g VI 0,55 g X I I  (53~) d. Th.). 
Aus ~thanol  Nadeln vom Schmp. 208 ~ 

C17I-I12C]204. Bet. C 58,14, H 3,44, C1 20,20. Gel. C 58,36, H 3,27, C] 20,06. 

9. 6',8"-Dimethyl-benzpyrono- ( 2',3' : 4,3 ) -cu~arin X I  I I 

1 g des Benzpyrano-eumarins I wird in 30 ml Eisessig gelSst und in der 
Siedehitze eine LSsung yon 2 g Chroms~ure in 10 ml Eisessig langsam zuge- 
f(igt. Das nach dem Erkalten anfallende P~ohprodukt l~g~ sieh aus Eisessig 
kristallisieren. Ausb. 0,8 g (77% d. Th.); farblose Nadeln vom Sehmp. 309 ~ 

C18I-~1204 . Ber. C 73,96, t I  4,15. Gef. C 73,91, H3,95. 

10. 6,8.Dimethyl-2'-methoxy~]lavoncarbonsi~ure-( 3 ) X V l l  I 

t g Benzpyrono-eumarin X l I I  ,wird in 2 g a]kohol. N#OH gel6st, rnit. 
2 ml H~O verdiinnt, dann 2 ml Dimethylsulfat  bei 0 ~ zugef~gt und die.~er 
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Ansatz 1 Stde. geschiittelt. 2":aeh Verd/innen mit  HzO 16sfi man den gewon- 
nenen Niederschlag aus N a O H ~ C 1  urn. Aus Methanol, 24thanol oder Butanol 
farblose Nadeln vom Schmp. 228 ~ Ausb. 0,55 g (51~o d. Th.). 

C19HlaO~. Ber. C 70,37, H 4,96. Gef. C 70,48, H 4,86. 

Als Nebenprodukt entstand 2-Hydroxy-~,5-dimethyl-benzoesi~ure. 

11. 6'-Chlor-8"-methyl-benzpyrono-(2',3":4,3)-cumarin X I V  

Bei der Oxydation von 1 g Benzpyrano-eumarin I I I  mit Chromsgure in 
Eisessig fallen 0,75g (71~ d. Th.) XIV an. Aus Eisessig bzw. Butanol 
Nadeln yore Sehmp. 286--287 ~ 

C17H9C104. Ber. C 65,48, H 2,9"2, C1 11,39. Gel. C 65,62, H 2,82, CI 11,27. 

12. 6-Chlor-8-methyl-2'-methoxy-]lavoncarbonsi~ure- ( 3 ) X I X  

Aus 1 g Benzpyrono-eumarin XIV entstehen naeh der ~bliehen Methy- 
lierungsmethode 0,4 g X I X  (38~o d. Th.). Aus ~thanol  oder Butanol farb- 
lose Nadeln vom Sehmp. 168 ~ 

ClsHlaC1Os. Ber. C 62,70, H 3,80, C1 10,29. Gef. C 62,77, ILl 3,78, C1 10,62. 

Als Nebenprodukt. findet sich 2-Hyd~'oxy-3-methyl-5-chlorbenzoesi~ure 
(,,Eulan"). 

13. 6',8'-Dimethyl-benzpyror~o- (2',3': ~,3 )- 7.methoxy-cumari~z X V 

Die Oxydation von 1 g V fiihrt zu 0,5 g XV (46~ d. Th.). Au; Eisessig 
Nadeln vom Schmp. 288 ~ 

C19H1405. Ber. C 70,81, H 4,37. Gef. C 70,53, H 4,35. 

14. 6,8-Dimethyl-2',4'-dimethoxy-/lavor~-carbonsgure-methylester-( 3 ) X X  

1 g der Verbindung XV wird in 5 g alkohol. NaOH mit 3 ml Dimethyl- 
su]fat methyliert. Aus Methanol Nadeln yore Schmp. 136 ~ Ausb. 0,5g 
(46% d. Th.). 

C21H2006. Ber. C 68,46, H 5,47. Gef. C 68,50, H 5,50. 

Wird die Methylierung mit  2 mI Dimethylsulfat durehgefiihrt, so fMlen 
0,3g (28~/O d. Th.) 6,8-Dimethyl-2',4"-di~zethoxy-/lavoncarbonsgure-(3) an. 
Aus Nthanol Nadeln yore Sehmp. 191 ~ 

C~0HlsO6. Ber. C 67,79, H 5,12. Gel. C 67,64, H 5,19. 

15. 6',8'-Dichlor-benzpyrono-(2~,3" : 4,3)-cumarin X V I  

Aus 1 g VI entstehen bei der Oxydation mit  Chromsgure in Eisessig 
0,5 g XVI (46~ d. Th.). Aus Eisessig oder Butanol Nadeln vom Sehmp. 261% 

C16H6C1~O4. Ber. C 57,68, H t,82, C1 21,28. Gef. C 57,69, H 1,71, C1 21,44. 

16..Diplosalester des 4-Hydroxy-cumarins 

1 g 4-i-Iydroxyeumarin und 1 g Salieyls~m~e werden mit  3 ml POClu 
30 Min. erhitzt. Der in Lauge unlSsliehe Anteil betr~gt 0,2 g (18~ d. Th.). 
Aus Athm~ol farblose Nadeln vorn Sehmp. 345 ~ 

C23H1407. Ber. C 68,67, H 3,50. Gel. C 68,56, H 3,57. 

Zum gleichen Produkt komml~ man bei der Umsetzung vom 4-Hydroxy- 
eumarin und Diplosal mit  POC13. 

20* 
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17. 2~-l~lethoxy-5,6-benz/laven-ca~'bons(ture-( 3 ) X X I  V 

Aus dem Naphthopyrano-cumarin X X I I I  (1 g) karm nach der iibliehen 
Methylierung X X I V  (0,6g = 58% d. Th.) erhalten werden. Aus N~hanol 
farblose Nadeln vom Sehmp. 212 ~ 

C211-I1604. Bet. C 75,89, H 4,85. Gel. C 76,14, t t  4,84. 

18. ~\raphthopyrono- (2',3' : 4,3)-cumarin X X  V 

Aus 1 g X X I I I  entstehen bei der Oxydation mit Chroms~ure 0,6 g (57~ 
d. Th.) XXV. Aus Eisessig oder Butanol farbtose Nadeln vom Schmp. 286 ~ 

C2ottlo04. Ber. C 76,43, H 3,20. Gel. C 76,55, H 3,31. 

19. 2'-~lethoxy-5,6-benz]lavon-carbons4uremethylester- ( 3 ) X X  VI  

t g Naphthopyrono-eumarin X X V  wird auf die iibliche Art  mit  Dimethyl- 
sulfat bis zur Neutralisation behandelt. Aus ]4thanol Nadeln yore Schmp. 138 ~ 
Ausb. 0,3 g (28~o d. Th.). 

C22H1605. Ber. C 73,22, H 4,46. Gel. C 73,03, H 4,38. 


