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Beim Erhitzen yon 4-Hydroxy-eumarin  mit  Betain auf 180 ~ 
ents teht  5H-5-Methylen-6,7-dioxa-benz[a]anthracen-on-(12) (I), 
w/~hrend 4-Hydroxycumarin  in Dimethylsulfoxid bci 180 ~ zum 
Dicumarol  reagiert.  

4-Hydroxyeoumarin  yields 5H-5-mcthylen-6.7-dioxa-benz[a]- 
anthraeen-on-(12) (I) if heated with betaine at  180 ~ Dieoumarol 
is obtained by  heating 4-hydroxyeoumarin with dimethylsulfox- 
ide at  180 ~ 

I n  einer  vor  ku rzem erschienenen Mit te i lung 1 wurde  fiber eine Reak-  
t ion  yon  Deta in  m i t  P h e n y l i s o c y a n a t  ber ichte t ,  die schon bei  re la t iv  niede- 
ren  T e m p e r a t u r e n  (140--160 ~ un te r  E n t b i n d u n g  yon  C02 und  Tr imethy l -  
a m i n  zum 1,3-Diphenyl imidazol idin-dion-(2 ,4)  fi ihrt .  Wie  m a n  aus der  
l~eakt ionsgle ichung sehen kann,  t r e t en  2 Molekiile Pheny l i soeyana t  so m i t  
De ta in  zusammen,  daft yore  le tz teren  nur  die CH2-Gruppe in Ersehe innng 
t r i t t .  Anf  Grund  dieser  Beobach tung  schien die MSglichkeit  gegeben,  daft 
De ta in  dureh  Abgabe  yon  C02 fiber das  T r i m e t h y l a m m o n i u m m e t h y l i d  in 
T r i m e t h y l a m i n  und  das  Carben ]CH2 zerfal len kSnnte,  welches dann  
m i t  P h e n y l i s o c y a n a t  zum genann ten  K 6 r p e r  reagier t .  

Versuche,  bei  denen  die t~eakt ion yon  Deta in  mi t  Phenolen  s tud ie r t  
wurde ,  worfiber  an  andere r  Stelle zu ber ieh ten  sein wird,  haben  gewisse 
Hinweise  daf i i r  ergeben,  daft das  Carben  [CH2CH2 als Zwischenproduk t  
des  Beta inzerfa l les  ta ts / /chl ieh au f t r e t en  k6nnte .  Daher  war  es notwendig ,  
das  Verha l t en  yon  Deta in  noch an  anderen  Subs tanzen  zu priifen.  Da  

1 E. Ziegler, H. Wittmann und F. Orlinger, Mh. Chem. 96, 208 (1965). 
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man erwartea kann, da• 4-Hydroxycumarin entweder am enolischen 
Hydroxyl  oder an der aktiven 3-Stelle mit Betain zur Reaktion gebracht 
werden k6nnte, wurden Versuehe mit den genannten K6rpern unter- 
nommen. 

Erhitzt  man 4-Hydroxyeumarin mit Betain, so setzt ab 150 ~ lebhafte 
C02-Entwicklung ein. Aus der Reaktionsmasse ls sieh ein hellgelbes, 
kristallines Produkt isolieren, dem auf Grund der Elementaranalyse die 
Bruttoformel C17H100a zukommt. Demnach miissen zwei Molekiile 
4-Hydroxyeumarin unter Austritt  yon Wasser und C02 zusammen- 
getreten sein. Reihenversuehe mit verschiedenen Mengen an Betain haben 
ergeben, dal] die besten Ausbeuten (20--25%) bei einem ~[olverh/i.ltnis 
1 : 0,75 (4-Hydroxyeumarin : Betain) erzielt werden. Die Ausbeute l~igt 
sieh aber auf 45% steigern, w6:~a den l~eaktionspartnern katalytische 
Mengen Wasser zugesetzt werden. In diesem Fall beginnt aueh die C02- 
Entwieklung sehon bei 130 ~ Da in der Literatur ~ Beisl0iele bekannt sind, 
wonaeh sich der Cumarinring unter dem Einflul] yon Aminen teicht 6ffnen 
lggt, kann man annehmen, daft der erste Reaktionssehritt eine durch 
Betain katalysierte I-Iydrolyse des Cumarinringes darstellt. Das hierbei 
entstehende o-I-Iydroxyacetophenon reagiert mit 4-Hydroxyeumarin zu 
5H-5-Methylen-6,7-dioxa-benz[a]anthraeen-on-(12) (I). Tats//chlich lassen 
sieh die Ausbeuten an I auf 65% erh6hen, wenn man vor der Reaktion 
o-I-Iydroxyacetophenon in molaren Mengen zusetzt. 

Die Konstitution yon I konnte dutch folgende Umsetzungen sicher- 
gestellt werden. Bei der Oxydation re.it Chroms/iure in siedendem Eisessig 
entsteht 5H-6,7-dioxa-benz[a]anthracen-dion-(5, 12) (II). Ferner gibt I 
ein Bromadditionsprodukt und lgftt sich in Dioxan/Eisessig mit Palladium- 
oxid zu 5H-5-Methyl-6,7-dioxa-benz[a]anthracen-on-(12) (III) hydrieren. 
Die alkalisehe Hydrolyse yon I I I  ffihrt nach anschliel~ender Methylierung 
zu einer Verbindung der Zusammensetzung ClsH1604, deren Konstitution 
nieht siehergestellt werden konnte. 

Durch Verseifung yon I mit methanol. KOH entsteht unter gleich- 
zeitiger Decarboxylierung 2-Hydroxyphenyl-2-acetylbenzyl-keton (V), 
welches auch ein l~Ionoacetat gibt. Bei der alkal. Hydrolyse von II  
bi!det sich unter Aufnahme von Wasser und Abgabe yon C02 ein Produkt 
der Summenformel C15H1003, dessen Konstitution nieht genau fest ge]egt 
werden konnte, obwohl auch dieser K6rper ein 3'[onoaeetat der Zusammem 
setzung C17H1204 gibt. 

Aueh die Ergebnisse der spektroskopisehen Untersuehung yon I und 
seinen Derivaten spreehen fiir die im Formelbild wiedergegebenen Struk- 
turen. 

2 W. A.  Sago~'ewsky, N.  W. Dudykina und W. L. Ssawel]ew, Chem. Zbl. 
135/15, 85, Ref. 0841 (1964). 

5Ionatshefte f~r Chemic, Bd. 96[4= 78 
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Das N M R - S p e k t r u m  yon  I (10proz. in  CDCla) zeigt  ein M u l t i p l e t t  z = 2,1 
- - 3 , 0  ffir 8 a rom.  H u n d  zwei S ingu le t t s  ~ --  3,57 u n d  4,40 ffir = C H u .  

B e i m  I R - S p e k t r u m  (I) in  CHIC12 l iegen die B a n d e n  bei  5 ,80~  fiir 
C = 0  u n d  bei  6,11, 6,19, 6,29 u n d  6,38 ~ ffir C = C  u n d  R i n g s c h w i n g u n g e n .  

Das  U V - S p e k t r u m  (I) in  M e t h a n o l  zeigt  M a x i m a  - -  in  m ~  (log r - -  bei  
264 (4,28), 274 (4, 29), 303 (3,95), 315 (3,91) u n d  350 (3,63). 

] )as  N M R - S p e k t r u m  y o n  I I  (8proz. in  CDCla) zeigt  ein M u l t i p l e t t  z = 1,75 
fiir zwei a rom.  I-I n e b e n  C - - O  u n d  Mul t i p l e t t s  T = 2,1 - -  2,8 fiir die 6 f ibr igen  
arom. H.  

B e i m  I R - S p e k t r u m  (II)  in  CH2C12 l iegen die B a n d e n  bei  5,67 ~ ffir C = O  
(Laeton) ,  be i  6,02 ~ for  C = C  u n d  bei  6,25 ~ f/Jr C = O  (konjugier t ) .  

Das  U V - S p e k t r u m  (II)  in  M e t h a n o l  is t  neu t r a l ,  sauer  u n d  a lka l i seh  
i d e n t i s c h  u n d  zeigt  M a x i m a  - -  in  m v  (log ~) - -  bei  26 t  (4,36) u n d  296 (4,16). 
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Auf Grund  dieses Befundes scheint die in Formel  I a wiedergegebene 
S t ruk tu r  wahrscheinlicher, denn  beim Oxyda t ionsprodukt  aus I b  wfirden 
n icht  zwei atom. t t  neben  C = 0 - G r u p p e n  zu stehen kommen,  wie es das 
NMR-Spek t rum yon  I I  anzeigt.  Diese Untersche idung ist nu r  mi t  Hilfe 
der NMR-Spekt ren  mSglich, denn  der Abbau  yon  I a  bzw. yon  I b  t o n i  zu 
ident ischen KSrpern  fiihren. 

Das NMR-Spektrmn yon I I I  (Tproz. in CDC13) zeigt ein Multiplett 
T -- 1,8 - -  3,9 fiir 8 arom. H, ein Quartett  = - 5,88 und ein Dublett  ~ -- 8,50 
f~ir CH--Ctt3.  

Beim IR-Spektrmn (III) in KBr iiegen die Banden bei 5,87 [~ fiir C--O 
und bei 6,08 ~ fiir C=C. 

Das UV-Spektrum (III) in Methanol zeigt Maxima -- in rap. (log s) - -  bei 
256 (4,10), 297 (3,93), 309 (3,90) und 323 (3,69). 

Da in der l~eaktionsgleiehung fiir I weder das Betain noch ein Bruchstt~.ek 
desselben aufscheinen, kommt dem Betain hier nur  die Rolle eines basisehen 
Katalysators zu. Diese Annahme gewinnt noeh dureh die folgenden Versuchs- 
ergebnisse an Realit~t. Das Prodnkt  i ist aueh dureh btol~es Erhitzen von 
4-Hydroxyeumarin in Chinolin auf 160 ~ in einer Ausbeute yon 7 % zug~inglieh. 
Setzt man o-Itydroxyacetophenon im Verh~ltnis 1 : 1 zu, so steigt die Ausbeute 
auf 21~ Betain . tIC1 und 4-Hydroxyeumarin reagieren dagegen bei 230 ~ zum 
Cumarinyleumarin 3. Dieses Produkt ist auch in einer Ausbeute yon 49 ~ 
aus 4-Hydroxycumarin und Ntt4C1 (Molverh. 2:3) bei 225 ~ erh~ltlich. Die 
Kondensation des 4-Hydroxycumarins fiihrt im sauren 3[edium also zum 
Cumarinylcumarin. 

I m  Zusammenhang  mit  diesen Beobachtungen  sind ~uch noch die 
folgenden Versuchsergebnisse bemerkenswert .  Erhi tz t  ma n  4-Hydroxy-  
cumar in  in Dimethylsulfoxid  ( D M S O )  auf 180 ~ so bildet sich in 45proz. 
Ausbeute  Dicumarol.  Die Identit/~t dieses schon beschriebenen KSrpers 
ergab sich auf Grund  des 3r mi t  einem auf anderem Wege 4 
synthet i s ier ten  Pr/ iparat  u n d  der Elementaranalyse .  Nach Versuchen yon 

H .  R .  Nace  5 ents teh t  beim Erh i tzen  yon  D M S O  neben  anderen P roduk ten  
auch Paraformaldehyd,  was die Bi ldung von  Dicumarol bei der Urn- 
setzung des 4 -Hydroxycumar ins  in Gegenwart  von  D M S O  versti~ndlich 
macht .  Da wir erst im sp~teren Verlauf der hier beschriebenen Versuche 
die Iden t i t s  unseres t~eaktionsgutes mi t  Dicumarol  e rkannten ,  wurden  
verschiedene Derivate  desselben hergestellt,  die sich d a n n  als mi t  schon 
beschriebenen ident isch erwiesen. Beim Erh i tzen  mi t  Essigs/~ureanhydrid 
und  wasserfr. Na t r iumace ta t  en ts teht  n ich t  das Acetylder ivat  des Di- 
cumarols 4, sondern un te r  Wasserabspa l tung  das yon  C. F .  H u e b n e r  und  
Mitarb. 6 auf anderem Wege synthet is ier te  3,3 '-Methylen-4,4 '-epoxy- 

3 H.  J u n e k  und E.  Ziegler, Mh, Chem. 87, 218 (1956). 
4 ~ .  A .  S t a h m a n n ,  C. F .  Huebner  und K .  P .  L i n k ,  J. biol. Chem. 138, 513 

(1941). 
5 H.  R.  Nace und J .  J .  Monagle ,  J. org. Chem. 24, 1792 (1959). 
s C. F .  Huebner,  W.  R.  Su l l ivan ,  M .  A .  S t a h m a n n  und  K . P .  L i n k ,  

J. Amer. Chem. Soe. 65, 2292 (1943). 
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dicumarin .  Bei der milden Verseifung yon Dicumarol  und  3,3'-Methylen- 
4 ,4 ' -epoxy-dicumarin  result ieren identische KSrper  (VI), die bereits in 
einem P a t e n t  v der Hoffmann-La Roche aufscheinen. 

OR 
OR ] 

; / \ / \  
1 1 !i VII  : R = C H  a 

U \ o / \ /  

Auch der Schmelzpunkt  des Dimethyl~thers  s yon  Dicumarol  s t immt  
mit  dem in  der Li te ra tur  angegebenen iiberein. 

U n t e r  mi lden  Bedingungen  1/~Bt sich der Dicumaroldimethyl/~ther zum 
3- Propen-A 2',3'- [3 '-  me thoxy-  3'- (o-hydroxyphenyl)]  - 4- me thoxycumar in  

(VII) verseifen. 

Die vorliegende Arbei t  wurde mi~ Unte rs t t i t zung  der J.  R. Geigy AG, 
Basel, durchgefiihrt ,  fiir die wir bestens danken.  Besonders danken  wir 

Her rn  Dr. R. W. Sehmid fiir die Aufnahme und  In te rp re ta t ion  der Spek- 

tren.  

Experimenteller Tell 

1. 5 H-5- Methylen-6 , 7-dioxa-benz [a ]anthracen-on- (12 ) ( t ) 

3,2 g 4-Hydroxyeumarin und 1,75 g Betain werden unter Zus~tz yon 
wenigen Tropfen Wasser verrieben und ansehlieBend 2 S~dn. auf 180 ~ erhi~zt. 
Man reibt den erkalteten Ansa.tz mit  Methanol an und kristallisiert aus Benzol 
urn. Es resultieren 1,2 g (450/o d. Th.) gelbe Nadeln vom Sehmp. 161 ~ 

C17H1003. Ber. C 77,84, H 3,85. Gef. C 77,85, H 3,94. 

2. 5H.6,7-Dioxa-benz[a]anthracen-dion-(5,12) (1I)  

Man 15st 0,6 g I in 18 ml siedendem Eisessig und  tropft eine LSsung von 
1,2 g CrO3 in 6 ml Eisessig langsam zu. Nach 30 Min. ist die Oxydation be- 
endet. Der Ansatz wird mit  Wasser verdfinnt und das erhaltene Produkt 
aus wenig Eisessig umkristallisiert. Farblose Bl~ttchen veto Schmp. 227 ~ 
Ausb. 0,46 g (73% d. Th.). 

C16H804. Ber. C 72,73, H 3,05. Gel. C 72,50, H 3,19. 

3. 5H-5-Methyl-6,7-dioxct-benz [a ]anthracen-on- (12 ) ( i I I  ) 

0,8 g I, in 80 ml Dioxan~Eisessig (5:3) gel6st, nehmen bei 733 mm Hg 
und 23 ~ mit  0,1 g PdO als Katalysator 162 ml H2 auf. Naeh Verdiinnen mit  
Wasser fallen 0,5 g (81% d. Th.) I I I  an. Das Produkt kristMlisiert aus Metha- 
nol in farblosen Bl~ttchen vom Schmp. 147 ~ 

C 1 7 H 1 2 0 3  . Ber. C 77,26, I-t 4,58. Gef. C 76,85, H 4,69. 

7 Ho]]mann-La Roche, Sehw. Pat. 231 151 (1944). 
s K. F~ttr Z. Prohaska und J. ~tro], Chem. Listy 45, 488 (1951). 
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4. Verbindung ClsH1604 ( I V )  

Man erhitzt 0,45 g I I I  in 5 ml 5proz. m~than. KOH eine Stde. lang unter 
RiickfluB, l~iBt erkalten und schiittelt anschlieBend noch eine Stde. mit  2 g 
Dimethylsulfat.  Zur Isolierung von IV wird rait verd. HC1 anges~tuert. Aus 
Cyc]ohexan--Benzol krista]lisieren farblose Prismen vom Schmp, 179 ~ Ausb. 
0,14 g (35% d. Th.). 

ClsH1604. Ber. C 72,96, H 5,45. Gel. C 72,78, H 5,74. 

5. 2-H ydroxyphenyl- 2-acetylbenzyl-keton ( V ) 

1 g I wird in 18 m112proz, methanol.  K O H  �89 Stde. am siedenden Wasserbad 
verseift. Der erkaltete Ansatz wird mit  Essigs~ure neutralisiert mid das dabei 
anfallende Rohprodukt  zun~chst mit  wenig Eisessig angerieben. Zur ]~eini- 
gung kristatlisiert man aus Eisessig--Wasser um und erh~ilt farblose Nade]n 
yore Schmp. 170 ~ Ausb. 0,4 g (40% d. Th.). 

C16H1403. Ber. C 75,57, H 5,55. Gel. C 75,29, IK 5,65. 

0,2 g V geben beim gelinden Erw~ixunen mit  3 ml Acetylchlorid Gin Mono- 
acetat, welches aus Alkohol--VVasser in farblosen Prismen yore Schmp. 141 ~ 
kristallisiert. 

ClsH1604. Ber. C 72,96, H 5,44. Gel. C 72,87, IK 5,55. 

6. Dicumarol ~ 

Man erhitzt 4,8 g 4-Hydroxycumarin in 10 ml DMSO 3 Stdn. auf 180 ~ und 
krista]lisiert das beim Erkalten anfallende Rohprodukt  aus ]qitrobenzol am. 
Farblose Prismen yore Schrap. 288 ~ Ausb. 2,2 g (45% d. Th.). 

C19H1~O6. Ber. C 67,85, IK 3,60. Gel. C 67,71, H 3,82. 

7. 3,3'-Methylen-g,4"-epoxy-dicumari~ 6 

1 g Dicumarol wird in Ac~O und wasserfr. Na-Acetat  4 Stdn. unter l~iick- 
flull im Sieden gehalten. Der erkaltete Ansatz wird in Eiswasser gegossen und 
das Rohprodukt  aus Nitrobenzol umkristallisiert. Gelbliche SpieBe vom Schmp. 
319 ~ Ausb. 0,6 g (63% d. Th.). 

C19H1005. Ber. C 71,70, H 3,17. Gef. C 71,63, H 3,47. 

8. 3- ( 2-Sa[icoyl(ithyl ) -4-hydroxycumarin 7 ( V1) 

a) 2,4 g Dictrmarol werden in 25 ml 10proz. w~tBr. K O H  2 ~  St(in. in der 
Siedehitze verseift. Man s~uert nach dem Erkal ten mit  re td .  HC1 an und 
kristallisiert aus Eisessig urn. Es resultieren i,55 g (70% d. Th.) VI vom 
Schmp. 196 ~ 

b) 0,4 g 3,3'-Methylen-4,4'-epoxy-dicumarin geben n~ch 2 stdg. Verseifung 
in 5 ml 20proz. w~Br. K O H  in der Siedehitze 0,22 g (55~o d. Th.) an VI vom 
Schmp. 196 ~ 

ClsH1405. Ber. C 69,67, H 4,55. Gef. C 69,60, H 4,58. 

9. 3-Propen.A 2",3'-[ 3'-methoxy-3"-(o-hydroxyphenyl) ]-4.methoxycumarin ( V l I )  

0,4 g Dicumarol-dimethy!~ther werden in 10 ml 5proz. w~Br. K O H  2 Stdn. 
im Sieden gehalten. Man si~uert mit  re td .  HC1 an und erh~it 0,12 g (32% d. Th.) 
farblose SpieBe, die zur Reinigung aus Alkohol--Wasser  umkristallisiert 
werden. Schmp. 97 ~ (Kofler). 

C20glsOs. Ber. C 71,00, H 5,36. Gef. C 71,08, H 5,59. 


