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Nach der Methode von E. Ziegler und Mitarb. zur Synthese
von 4-Hydroxycumarinen wird eine Anzahl von 4-Hydroxy-
thiocumarinen dargestellt und iber deren Eigenschaften be-
richtet.

Die einfachen 4-Hydroxycumarine und einige verwandte Verbin-
dungen, wie Dicoumarol!, Tromexan? Warfarin3, Marcoumar? und
Cumachlor?, gewannen wegen ihrer koagulationshemmenden Wirkung
grofle Bedeutung. Dies hatte zur Folge, daf} zahlreiche Verbindungen,
die sich strukturell von der obengenannten ableiten lassen, synthetisiert
wurden. Die Schwefelanaloga, d. h. die 4-Hydroxy-thiocumarine, haben
jedoch bisher nur geringes Interesse geweckt. 4-Hydroxythiocumarin
selbst ist von Mentzer® durch Kondensation von Acetyl-thiosalicylsidure
mit Na-Malonester erhalten worden. Spiter entwickelten Ziegler und
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Junek? ein bequemes Verfahren zur Synthese von 4-Hydroxy-
cumarinen. Es besteht in der Kondensation eines geeigneten Phenols
mit Malonsdure in Gegenwart von Phosphoroxychlorid und der nach-
folgenden Cyeclisierung des gebildeten Malonsidure-di-phenylesters durch

Tabelle 1. 4-Hydroxythiocumarine

E%Eigoe;ﬁgtgf Erhaltene Verbindung Habitus Sclénép.,
1. Thiophenol 4(2111{rn£1}*)111§ blaBgelbe Nadeln aus CeHzCl 210
. 4-OH-8-Methyl- durchscheinende Plattchen
2. o-Thiokresol thiocumarin aus Essigester 234
. 4-OH-6-Methyl- blaBgelbe Nadelbiischel aus .
3. p-Thiokresol = 100 imarin Alkohol 213
4. o-Chlorthio- 4-OH-8-Chlor- hellgelbe Kristalle aus 215
phenol thiocumarin Alkohol
5. m-Chlorthio- 4-OH-7-Chlor- hellgelb, mikrokristallin, aus 218
phenol thiocumarin Alkohol
6. p-Chlorthio- 4-OH-6-Chlor- rechteckige Plattchen aus 276
phenol thiocumarin Essigester
7. o-Bromthio- 4-OH-8-Brom- . .
phenol thiocumarin feine Nadeln aus Essigester 196
8. p-Bromthio- 4-OH-6-Brom- rechteckige Plittchen aus 955
phenol thiocumarir Essigester °
9. 2,3-Dichlor- 4-QH-7,8-Dichlor- durchscheinende rhombische 148
thiophenol thiocumarin Plattchen aus HEssigester
10. 2,5-Dichlor- 4—OH'5’8'.D1‘ rechteckige Plittchen aus
. chlorthio- 244
thiophenol CeH5Cl
cumarin,

All diese Verbindungen sollen ehestens gepriift werden.

wasserfreies Aluminiumchlorid. Diese Methode konnten die genannten
Autoren? auch auf die Darstellung des einfachen 4-Hydroxythiocumarins
ausdehnen.

Obwohl einige Verfahren zur Darstellung von 4-Hydroxythiocumarinen
patentiert wurden, ist bisher nur wenig iiber die Synthese der vielen
anderen - méglichen substituierten 4-Hydroxythiocumarine gearbeitet
worden. Wir haben uns deshalb mit der Synthese einer gréfieren Anzahl
von 4-Hydroxythiocumarinen befaBt, um einen Uberblick iiber diese
Verbindungen zu gewinnen. Da es bekanunt ist, dal Alkyl- oder Halogen-
substituenten die therapeutische Aktivitdt solcher Verbindungen be-
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giinstigen®, haben wir zundchst die Synthese derartiger Verbindungen
durchgefithrt. So kondensierten wir verschiedene alkyl- und halogen-
substituierte Thiophenole mit Malonsdure in Gegenwart von Phosphor-
oxychlorid und cyclisierten anschlieBend die intermedidren Di-thio-
phenylester zu den 4-Hydroxythiocumarinen mit wasserfreiem Alu-
miniumechlorid. Uber die dargestellten 4-Hydroxythiocumarine und
ihre Eigenschaften gibt die untenstehende Tabelle Auskunft.

Wir beabsichtigen, auch verschiedene 3-substituierte 4-Hydroxy-
thiocumarine in den Xreis unserer Untersuchungen einzubeziehen.
Aullerdem wollen wir einige der 4-Hydroxythiocumarine mit Formaldehyd
kondensieren, um die 3,3'-Methylen-bis-4-hydroxythiocumarine zu er-
halten. Diese widren Schwefelanaloga der wichtigen Antikoagulantien
wie Dicoumarol u.4&. Hine ausfihrlichere Zusammenfassung der Er-
gebnisse unserer Arbeit lassen wir in Kirze folgen.
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