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Von 

P. S. Jamkhandi und S. Rajagopal 
Department of Chemistry, Karnatak University, Dharwar, India 

(Eingegangen am 12. J u l i  1966) 

Es wird die Darstellung einer Anzahl yon 3,3'-Methylen-bis- 
(4-hydroxy-l-thiacumarinen), yon 3,3'-Aryliden-bis-(4-hydroxy- 
1-thiacumarinen) mit verschiedenen Substituenten im aromati- 
schen Ring und einiger 3,3'-Aryliden-4,4'-epoxydithiacumarine 
besehrieben. Die Bildung yon Anhydroverbindtmgen bei Ver- 
wendung yon SMicylMdehyd als Aldehydkomponente bei der- 
artigen Kondensationen wird diskutiert. 

The synthesis of a number of 3,3'-methylene-bis-(4-hydroxy- 
1-thiacumarins), 3,3'-arylidene-bis-(4 - hydroxy- 1 - thiacumarins) 
carrying various substituents in the arylidene nucleus as well as 
that of the corresponding 3,3'-arylidene-4,4'-epoxydithiacumarins 
is described. The formation of anhydrocompounds when salicyl- 
aldehyde is the aldehyde component in such condensations is 
discussed. 

Die Bedeu~uag der  4-Hydroxy-l-thiacumari~e (1, t~ = H) und ver- 
wandter Verbindungen als Schwefelanaloga der bekannten Antikoagulan- 
tien der 4-Hydroxycumarinreihe ist schon in einer Iriiherea Arbeit auf- 
gezeigt w0rden 1. Von den einfachen, jedoch grol~es Interesse besitzenden 
Deriva~en der 4-Hydroxycumarine soil nut das Dicumarol genannt werden, 
welches als Ursaohe de rmi t  H/~morrhagien einhergehenden ,,sweet clover 
disease" der t~inder 2 erkannt werden konnte; es ist dnrch Kondensation 

* Teil der Dissertation P. S. J. zur Erlangung der Wtirde eines Ph. D. der 
Karnatak University. 

1 p .  S.  J a m k h a n d i  u n d  S. Rctjagopal, Mh. Chem. 94, 1271 (1963). 
2 W.  R.  Su l l ivan ,  C. F .  Huebner,  M .  A .  S t a h m a n n  und K .  P.  L ink ,  g. 

Amer. Chem. Soe. 65, 2288 (1943). 



H. 6/t966] Untersuchungetl an 4-tIydroxy-l-thiaeumarinen 1733 

yon FormMdehyd mit 2 ~[olen 4-Hydroxycumarin leicht darstellbar. In 
Fortsetzung der in nnseren Laborat, orien bisher ausge~iihrten Untersuehun- 
gen haben wir die Syuthese yon SehwefelanMoga des Dienmarols in Angriff 
genommen. Sowohl einfache als aneh im Benzolkern versehiedenartig 
m e t h y l  nnd halogensubstimier~e 1 wurden zn diesem Zweck mit FormM- 
dehyd zu den entspreehenden Bis-4-hydroxy- 1-thiacumarinen kondensiert a. 
Diese Reaktion verl/iuft wahrseheinlieh unter Bildung yon 3-Alkyliden- 
2,4-diketothiaehromanen im Sinne des folgenden Formelbildes: 

x/x,/ \/',2-- 
i 

OK O OH 12 

1 

Verwendung der versohiedensten aroma~isohen Aldehyde, wie z. B. der 
isomeren TolnMdehyde, HMogenbenzMdehyde nsw. anstelle yon Formal- 
dehyd fiihite zur Darstellung der entspreehenden 3,3'-Benzyliden-bis-4- 
hydroxy- 1 -thiaeumarine. 

Bei Verwendung yon SMieylMdehyd (2) Ms Aldehydkomponente erhielt, 
man je hack dem mol~ren Verh/~ltnis zwei versehiedene Kondensations- 
produkge :be im Verh/iltnis 1 : 1 entstand eine gelb gef//rbte Verbindung, 
wahrseheinlich das 3-(o-tIydroxybenzM)-2,4-diketothiaehroman (4); ver- 
gr6Berte man aber das Verh~lt.nis des Thiacumarins zum SMieyl- 
Mdehyd (2) auf 2 : 1, so wurde bei 1/~ngerer Reaktionszei~ ein farbloses 
Reaktionsprodnk~ gewonnen, welehem die St, rnktur eines 3-[6-Oxo-(t)- 
benzothi apyrano- [4,3-b]-(1)-benzopyrau- 7- yl]- 4- hydroxy-1- thiaomnarins 
zngesehrieben wird. ~an  karm annehmen, dab diese Verbindung in erster 
Stnfe tiber eine Aldolkondensation yon 2 mit, 1 unter En~stehnng yon 3 
Ms Zwischenprodnkt verl/~nft, welches sehlieBlich in das Diketothia- 
chroman 4 fibergeht ; in einem zweiten Reaktionssehritt, kann eine Michael- 
reaktion zwischen 4 nnd einem zweiten Molehill 1 zu der Zwischenverbin- 
dung 5 angenommen werden, die unter AbspMtung eines Nols Wasser aus 
einem enolisehen Hydroxyl  eines ~Iolekfils 1 und dem phenolischen 
Hydroxyl  des o-Hydroxybenzylidenrestes in 6 iibergeht. Dies steh~ im 
Einklang mit den Beobaehtungen yon Li)~k et  M, 2 fiber das Verhal~en des 
eirffaehen 4-tIydroxycumarins unter ghnliehen Bedingungen. 6 geht bei 
Acetyliernng mit Ac20 /Pyr id in  in alas Monoaeetat 7 fiber. Das normaler- 
weise beim 1//ngeren Koehen yon 2 mit einem l)bersehnl3 yon 1 ent- 

a E. Ziegler und H. Junelc, Mh. Chem. 85, 29 (1955). 
Monatshefte fiir Chemie, Bd. 97/6 11l 
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stehende Gemiseh aus 4 und 6 kann dutch Ausniitzung der besseren L6s- 
lichkeit des Diketotkiaehromans leicht getrennt werden. 
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6 : R = H  
7 : 1% = COCHs 

Znr Kls der Frage, ob die ~ntikoagulierende Wirkung dieser 
4-Hydroxyd-thi~cumarine an die Gegenw~rt tier Hydroxylgruppe in der 
4-Stellung gekniipft ist, wurden die versehiedenen Aryliden-bis-(4-hych'oxy- 
1-thi~cum~rine) zu den entspreehenden Epoxyverbindungen dehydr~ti- 
siert. Die Ansftihrnng dieser Reaktion gelingt entweder mit A c 2 0  und 
Pyridin 4 oder mit Aeetylehlorid in Pyridin. Es entstehen die 3,3'-Arylide~- 
4,4'- epoxydithi~eume, rine. 

4 W.  R.  Su l l ivan ,  C. F .  Huebner,  M .  A .  S t a h m a n n  u n d  K .  P .  L ink ,  J. 
Amer. Chem. Soc. 65, 2292 (1943). 
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Experimenteller Teil 

Allgemeine Methode zur Kondensat~ion yon •ormaldehyd mit J-Hydroxy-1- 
thiacumarinen 

0,01 Mol 1 suspendierte man in 20ml  Wasser und versetzte unter 
R/ihren tropfenweise mit  25 ml 35proz. FormaldehydlSsung. Unter  weiterem 
I~iihren wurde das l~eaktionsgemisch 30 Min. schwach erwgrmt und dann 
bei Raumtemp. eine weitere Stunde stehengelassen. Das kristallinisch 
ausfallende Kondensationsprodukt wurde abfiltriert, mit  kaltem Wasser ge- 
waschen und aus einem geeigneten LSsungsmittel uml~'istallisiert. Ausbeuten 
und physikalische Konstanten  sind in Tab. 1 zusammengdal~t, die Analysen 
(C, I-I) entsprachen den berechneten Werten. 

Allgemeine 2]/iethode zur Kondensation aromatischer Aldehyde mit 4-Hydroxy-l- 
thiaeumarinen 

Zu einer LSsung yon 0,01 Mol 1 in 10 ra] ~[thylalkohol oder Essigsgure 
setzte man 0,005 Mol des Aldehyds zu und erhitzte 5--6  Stdn. unter  RfiekfluB. 
Die t%eaktlonsprodukte schieden sich im altgemehlen noch wghrend des Er- 
hitzens oder sp~itestens beh~ K~hlen des Reaktionsgemisches ab. Nach 
12st~dg. Stehen bei l%aumtemp, filtrierte man sie ab, wusch mit  kaltem 
J~thylalkohol und kristallisierte aus geeigneten L6sungsmitteln urn. Tab. 2 
gib~ die Ausbeuten und physikalischen Konstanten wieder, die Analysen 
(C, I-I) entsprachen den berechneten Werten. 

Kondensation yon 2 mit 1 (1% = H): 3-(o-I-Iydroxybenzal)-2,4-diketo- 
1-thiachroman (4) : Eine LSsung yon 0,02 Mol 1 (t% = H) und 0,02 Mol 2 in 
25 ml Athylalkohol wta'de 30 Min. unter Rilckflug erhitzt. Bei 2stdg. Stehen 
bei Raumtemp. schieden sich gelbe I~h-istalle ab, die abfiltriert, mit  kaltem 
P~thylalkohol gewaschen und aus Athylalkohol ~tmkristMlisiert wurden, da 4 
in diesem L6sungsmittel besser 16slieh ist Ms 6. Gelbe Stgbchen, Schmp. 159 ~ 

3 - [ 8 - Oxo - ( 1 )- benzothiapyrano (4,3-b ) - ( 1 )-benzopyran-7-yl]-4-hydroxy- 1 - 
thiacumarin 6 : 0 , 0 1  Mol 1 (g  = H) wurden in 12 mt koehmaden Alkohols 
gelgsQ 0,005 Mol 2 zugesetzt und die L6stmg 3 - -4  S~dn. uuter t~/ickfluP, 
erhitzt. Die krisgal[inen Anteile des erkalCeten Reaktionsgemisehes, gelbe 
Nadeln und farblose Platten, wux'den abfiltriere. Durch Umkristallisieren 
aus Essigsgure erhielt man aussehl/el]lieh die in farblosen Plat ten l~'istal- 
lisierende Substanz 6 in einer Ausb. yon 40%, Schmp. 261 ~ 

111. 
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Acetylierut~g vo~z 6 : 0 , 2 5  g 6 warden in 7 ml waaserfr. Pyridin in der 
W~rme gel6st und mit  5 ml Ac20 versetzt. Beim Stehen bei l~aumtemp. 
sehieden sieh fiber Naeht  Kristalle ab, welehe abfiltriert, mit  ~thylalkohol 
gewasehen und aus Eisessig umkristMlisiert wurden. Hellgelbe, reehteckige 
Platten, Sehmp. 275--277 ~ 

Allge~neine Methoden zur Dvhydratisierung der 3,3'-Aryliden-bis-( 4-hydroxy- 
1.thiacumarine) 

Methode 1 : 0,001 Mol 8 15ste man in 4 ml wasserfr. Pyridin und setzte 
das gleiche Volumen Ac20 zu. Beim Stehenlassen des ~eaktionsgemisches 
bei l~aumtemp, sehieden sich im Verlaufe yon 12 bis 15 Stdn. im allge- 
meinen die Dehydratisierungsprodukte ab. Sie wurden abfilbriert, mit  Athyl- 
alkohol gewaschen und aus geeigneten L6sungsmitteln umkristallisiert. 
Tab. 3 faBt die physikalisehen Konstanten zusammen, die Analysen (C, H) 
entspraehen den bereehneten Werten. Die Ausb. liegen um 900/o . 

5{ethode 2: Nine LSsung yon 0,4g 3,3'-Benzyliden-bis-(4-hydroxy-1- 
thiacumarin) in 6 ml wasserfr. Pyridin versetzte man mit  3 ml Acetylchlorid. 
Das Epoxid kristallisierte im Verlaufe einer Stunde Mlmahlich aus. Naeh dem 

Tabelle 1. F o r m a l d e h y d k o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e  des  4 - t I y d r o x y -  
1 - t h i a e u m a r i n s  

3,3'-Methylen-bis- Ausb. Schmp., LSsungs- Bruttoformel* 
Verbindungen won: % d.Th. mitteL Aussehen 

4-t tydroxy- 1-th[acumarin 85 306 ~ C19H1204S2 
Dioxan 

farbl. Nadeln 
4-Rydroxy- 8-methyl- 1-thia- 90 315--317 ~ C2iHr604S2 

cumarin Dioxan 
farbl. Nadeln 

4-Hydroxy-8-chlor-l-thia- 82 278 ~ CigHioO4CI2S~ 
cummarin w:&ssr. Dioxan 

farbl. Nadeln 
4-I~ydroxy- 8 -brom- 1 -thia- 75 247--249 ~ C19Hi004Br2S2 

cumarin wiBr. Dioxan 
farbl. Nadeln 

4~I-Iydroxy- 5, 8 -dimethyl- 1 - 86 315 ~ C2sH20OaS~ 
thiacumarin Chlorbenzol 

gelbe Nadeln 
4-Hydroxy-5-chlor -8-methyl- 1- 70 310 C2iHi004Cl~S2 

thiacumarin Chlorbenzol 
gelbe rechteckige 

Plat ten 
4-Hydroxy-6,8-dimethyl-l-  72 315 C2sHi004S2 

thiacumarin Chlorbenzol 
farbl. Nadeln 

4-I~ydroxy- 6-brom- 1-thia- 83 315 ~ CigI-[i004Br2S2 
eumarin w~Br. Dioxan 

farbl. Nadeln 

* Die C,I~-Bestimmung aller tabellierten Verbindungen gab Werte, welche den ber. innerhalb 
der Fehlergrenzen entsprachen. 
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Abfiltr ieren und Waschen mit  Xthylalkohol  vmrde aus Essigs~iure umkristal-  
lisiert. Gelbe Tafeln, Schmp. 321--322 ~ Ansb. 80%. 

Die Ergebnisse der Untersuehung auf antikoagulierende Wirkung werden 
a~n anderer Stelle verSffentlicht werden. 

W i r  danken  H e r r n  P r o f  S. Siddappa f l i t  sein In teresse  und der Uni- 
ve r s i ty  Gran t s  Commission,  New Delhi ,  fi ir  die Verlei tmng eines Jmf io r  
Research Fel lowship  an  P .  S. J .  

Tabe]le2. K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e  a r o m a t i s c h e r  A l d e h y d e  rn i t  
4 - h y d r o x y - l - t h i a c u m a r i n  

Verbindung Ausb. Schmp., ~ Aussehen Brut.toformel 

3,3"-(Benzyliden)-bis-4- 
hydroxy-  14hiaeumarin 

3,3'-(o-Chlorbenzyliden)-bis- 
4-hydroxy.  1-thiacumarin 

3,3'-(m-Chlorbenzyliden)-bis- 
4-hydroxy- 1-thia.cumarin 

3,3'-(p-Chlorbenzyliden)-bis- 
4-hydroxy- 1-thiacumarin 

3, 3'- (m-Methyl-benzyliden)- 
b is -4-hydroxy- l - th iaeumarin  

3,3'-(p-~{ethyl-benzyliden)-bis 
4-hydroxy- 1-thiaeumarin 

3,3'- (m-Nitro-benzyliden)-bis- 
4-hydroxy- 1 -thiacumarin 

3,3'-(p-Nitro-benzyliden)-bis- 
4-hydroxy- 1-thiaeumarin 

3,3'-(o-Methoxy-benzyliden)- 
bis-4-hydroxy- 1 -thiacumarin 

3,3'-(p-!Vs 
bis-4-hydroxy- l - th iacumarin  

3,3'- (m,p-Dimethoxy-benzyl-  
iden)-bis-4-hydroxy- 1-thia- 
eumarin 

3,3 '-(p-tIydroxy-benzyliden)-  
bis-4-hydroxy- 1-thiaeumarin 

88 222* C2~Ht604S2 
farbl, rhombische 

Prismen 
85 254* C2aH1504CIS2 

farM. P la t ten  
76 275* C~5H1504C1S~ 

farblose rechteckige 
Platten 

73 254* C25Ht504C1S2 
brgtmliche rhombi- 

sehe Prismen 
90 256* C26HIsO4S~ 

blaBgelbe rhombi- 
sche Prismen 

82 246* C%HIsOaS2 
farbl, dicke reeht- 

eckige P la t ten  
91 265* C~sH1506NS2 

farbL dfinne 
Platten 

78 251" C~sHI~OsNS 
farbl, dtinne 

P la t ten  
72 203"* C26HlsOsS2 

blaggelbe Pla t ten  
81 272* C2sHlsO.sS.2 

blaBgelbe dicke Plat-  
ten 

92 172" ] C27H2006S2 
dicke reehteekige 

P la t ten  
68 207*** C25HlaOsS~ 

farb]ose Platgen 

* Aus w/i.flr. Dioxau umkristallisiert. 
** Aus _'4thanol umkristaHisiert. 

*** Aus Chlorbenzol umkristallisiert. 
t Die C,H-Bestimmung aller tabellierten Verbindungen gab Werte, welche den ber. inuerhalb 

dcr Fehlergrenzen entsprachen. 
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T a b e l l e 3 .  D e h y d r a ~ a t i o n s p r o d u k t e  d e r  3 , 3 ' - A r y l i d e n - b i s - 4 -  
h y  d r o x y -  1 - t h i a e u m a r i n e  

Schmp., 
~ C Bru$~oformel* Verbindung Umkristallisiert aus; 

Aussehen 

3,3 ' - (Benzyl iden)-4,4 ' -epoxy-  C25H1408S2 
d i th iaeumar in  

3,3' - ( o-Chlor -benz yl iden ) - 4, 4' - 
e p o x y d i t h i a e u m a r m  

3,3 ' -(m-Chlor-benzyliden)-4,4 ' -  
epoxyd i th i acumar in  

3,3"-(p-Chlor -benzyliden)-4,4"- 
epoxyd i th i acumar in  

3,3 ' - (m-Mothyi-benzyliden)-4,4 ' -  
epoxyd i th i aeumar in  

3,3 ' - (p - Methyl -benzyl iden  )- 4,4' - 
epoxyd i th i aeumar in  

3,3 ' - (m - Ni t ro-benzyl iden  )- 4,4' - 
epoxyd i th i acumar in  

3,3'- (p-Nitro-benzyliden)-4,4 ' -  
e l0oxydi th iacumarm 

3, 3' - (o -Methoxy-benzyl iden)-  
4,4"-epoxydighiacum~rin 

3 ,3 ' - (p-Methoxybenzyl iden)-4,4 ' -  
epoxyd i th i acumar in  

3 ,3 ' - (p-Methoxy-benzyl iden)-  
4 ,4 ' -epoxydi th iaeum~r in  

3,3' - (m,p- D ime thoxybenzy l iden  ) - 
4,4' - epox id i th iacumar in  

3 ,3"-(p-~ydroxy-benzyl iden)-4 ,4 ' -  
epox id i th iucumar in  

321--323 
Essigs/iure 

Gelbe P l a t t en  

325 C25I-I1803C1S2 
Essigs~ure 

farbl, dicke P l a t t en  

315--317 C25FI1803C1S2 
Cyclohexanon 

blaBgelbe dicke P l a t t en  

325 C~5H1303CIS2 
Essigs~ure 

hellgelbe dicke P l a t t en  

325 C~6HI603S2 
Cyclohexanon 

gelbe reehteckige P l a t t en  

325 C26H1603S2 
Cyelohexanon 

farbl, rechteckige  P l a t t en  

315--317 C25Hla05NS2 
Essigs~ure 

gelbe P l a t t en  

325 C2.sHlsOsNSe 
Cyelohexarton 

gelbe rhomb.  P r i smen  

320--322 C26K1604S~ 
Cyclohexanon 

hellgelbe dicke P l a t t en  

325 C~6H1604S2 
Cyelohexanon  

gelbe dicke P l a t t e n  

325 C26I~1604S2 
Cyelohexanon 

gelbe dicke PlatOon 

302--303 C17Ht805S~ 
Essigs~ure 

blaBgelbe Nade ln  

298--300 C25H1404S2 
Dioxa~l 

blaBgelhe Nade ln  

* Die C,H-Bestimmung allot tabellierten Verbind~mgen gab Werte, welche den ber. innerlmlb 
tier Fehlergrenzen entsprachen. 


