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Eine groBe Zahl von 3-acylierten 4-Hydroxy-1-thiacumarinen
mit verschiedenen Halogen- oder Alkylsubstituenten am Benzol-
kern wurde durch Kondensation von 4-Hydroxy-1-thiacumarinen
mit verschiedenen aliphatischen Sduren in Gegenwart von POCl3
synthetisiert.

The synthesis of a large number of 3-acylated 4-hydroxy-1-
thiacoumarins carrying various substituents in the benzenoid
nucleus (halogen, alkyl) has been carried out by the condensation
of 4-hydroxy-1-thiacoumarins with various aliphatic acids in
the presence of phosphorus oxychloride.

In ciner fritheren Mitteilung! haben wir auf die Bedeutung der
4-Hydroxy-1-thiacumarine und verwandter Verbindungen als Schwefel-
analoge der bekannten koagulationshemmenden Stoffe der 4-Hydroxy-
cumarinreihe hingewiesen. 3-Acetyl-4-hydroxycumarin, eine Verbindung
mit der Tricarbonylmethangruppierung (I), zeigt beachtliche Wirksam-
keit gegen verschiedene Bakterien?.

* Diese Verdffentlichung wird ein Teil der Dissertation von P. S. Jam-
khandi zor Erlangung des Ph.D. der Karnatak University sein.
#* Neue Adresse: Regional Engineering College, Warangal-4 (A.P.},
Indien.
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Die 3-Acyl-Verbindungen, die man als 4-Hydroxycumarylderivate von
Monocarbonséuren auffassen kann, besitzen baktericide und koagulations-
hemmende Wirksamkeit?® und finden daher in letzter Zeit steigendes
Interesse. Die iiblichen Herstellungsmethoden von 3-Acyl-4-hydroxy-
cumarinen sind entweder die Kondensation geeigneter Saliecylsiure-
derivate mit B-Ketoestern® oder Erhitzen von 4-Hydroxycumarin mit
Acetylchlorid und Natrium in Toluol, wodurch man Ausbeuten von 5%,
des gewiinschten Produkts erhédlt. Verwendet man bei der letzteren
Methode Pyridin als Losungsmittel fiir die Kondensation, so verlduft die
Reaktion glatt und man erhdlt 3-Acyl-4-hydroxycumarine in mittleren
Ausbeuten®. Verschiedene Autoren® 7 erhielten 3-Acyl-4-hydroxycuma-
rine durch Friessche Verschiebung von 4-Acetoxycumarinen mit wasser-
freiem Aluminiumchlorid. Diese Methoden sind jedoch ziemlich um-
sténdlich und geben keine guten Ausbeuten. Klosa® zeigte einen neuen
und viel einfacheren Weg zu 3-Acyl-4-hydroxycumarinen. Er behandelte
4-Hydroxycumarine in Gegenwart von Phosphoroxychlorid mit aliphati-
schen Carbonsiuren. Die Reaktion ist sehr bequem und gibt gute Aus-
beuten. Sie wurde von Dezelic und Trkovnik® zur Herstellung verschie-
dener substituierter 3-Acyl-4-hydroxycumarine angewendet.

Daher bedienten auch wir uns in dieser Arbeit der Methode von
Klosa® zur Synthese 3-acylierter 4-Hydroxy-i-thiacumarine. Diese Ver-
bindungen geben eine Farbreaktion mit FeCls in alkohol. Losung.

Die Struktur der Verbindungen wurde durch die Synthese einer
typischen Verbindung, des 3-Acetyl-4-hydroxy-1-thiacumarins, auf einem
anderen unabhéngigen Weg bewiesen, nidmlich durch Acetylierung von
4-Hydroxy-1-thiacumarin und anschlieBende Friessche Verschiebung zur
genannten Verbindung.

Farmeri® zeigte, dafl die Einfithrung eines 3-Acylsubstituenten in
4-Hydroxycumarine die Ausbildung von intramolekularen Wasserstoff-
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briicken zwischen der Acylcarbonylgruppe und der 4-Hydroxylgruppe
ermoglicht. Daher weisen diese Verbindungen im festen Zustand eine
fir Lactoncarbonyle (Cumarincarbonyl) typische Carbonylabsorptions-
bande bei 1725 cm—1 auf.

Eine systematische Untersuchung verschiedener 3-Acyl-4-hydroxy-1-
thiacumarine zeigt nun, daf diese Verbindungen alle eine Carbonyl-
absorption bei 1650 cm—! zeigen. Dieser Wert liegt viel hoher als der des
einfachen 4-Hydroxy-1-thiacumarins (1625 em~1) und der 3-Alkyl-4-
hydroxy-1-thiacumarine (1575 cm~1). Dieses Verhalten mull man der
moglichen Ausbildung von internen Wasserstoffbriicken zwischen dem
Acylearbonyl und der 2-Hydroxylgruppe und dem Auftreten einer
Carbonylbande bei einer einem freien y-Pyron entsprechenden Frequenz
(1650 cm—1) zuschreiben.

Dieser relativ hohe Wert kann durch folgende Tricarbonylmethan-
struktur (I vs. VI) verursacht worden sein:
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Deswegen wird die Hydroxylabsorption der intramolekularen Wasser-
stotfbriicke sehr schwach und tritt in der Gegend um 3800 cm~! awuf.

Die IR-Untersuchung von etwa 200 4-Hydroxy-1-thiacumarinderi-
vaten verschiedener Typen zeigte, daB sie vorwiegend in der 2-Hy-
droxy-4-pyron-Struktur vorliegen:
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Experimenteller Teil

Allgemeine Methode zur Herstellung von 3-Aeyl-4-hydroxy-1-thiacumarinen

Man gibt 0,5 ml POCl3 zu einem Gemisch von 0,003 Mol 4-Hydroxy-1-
thiacumarin und 2 ml der entsprechenden aliphatischen Séure und kocht
45 Min. unter RiickfluB. Man 148t einige Stunden bei Zimmertemp. stehen und
filtriert die sich ausscheidende kristalline Substanz. Waschen und Umkristalli-
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Tabelle 1. Kondensationsprodukte von 4-Hydroxy-1i-thiacuma-
rinen mit Monocarbonséuren

Name der Verbindung (;: szT}’] chlélp' ’ Formel*
1 2 3 4
3-Acetyl-4-hydroxy- 85 110 C1:1HgO38
1-thiacumarin Hellgelbe Tafeln
3-Acetyl-4-hydroxy- 83 118 C12H 100358
6-methyl-1-thiacumarin Farblose dunne Plattchen
3-Acetyl-4-hydroxy- 71 148 C11H705CIS
6-chlor-1-thiacumarin Hellgelbe lange Nadeln
3-Acetyl-4-hydroxy- 73 121 C11H704BrS
6-brom-1-thiacumarin Hellgelbe diinne Plattchen
3-Propionyl-4-hydroxy- 82 116 C19H 16038
1-thiacumarin Farblose Nadeln
3-Propionyl-4-hydroxy- 70 161 C12H;2058
6-methyl-1-thiacumarin Hellgelbe Nadeln
3-Propionyl-4-hydroxy- 81 148 C12H903C1S
6-chlor-1-thiacumarin Hellgelbe rechteckige
Plattchen
3-Propionyl-4-hydroxy- 65 156 C12Hg03BrS
6-brom-1-thiacumarin Farblose rechteckige
Plattchen
3-Butyryl-4-hydroxy- 75 124 C13H12038
1-thiacumarin Hellgelbe Stébchen
3-Butyryl-4-hydroxy- 72 138 C14H14038
6-methyl-1-thiacumarin Farblose Nadeln
3-Butyryl-4-hydroxy- 8¢ 160 C13H1104CI8
6-chlor-1-thiacumarin Hellgelbe Plattchen
3-Butyryl-4-hydroxy- 68 105 C1sH1103Br8
6-brom-1-thiacumarin Hellgelbe Nadeln
3-1so-Butyryl-4-hydroxy- 62 82 Ci13H12058
1-thiacumarin Hellgelbe Nadelchen
3-iso-Butyryl-4-hydroxy- 35 108 C14H140s8
6-methyl-1-thiacumarin Farblose Stabchen
3-iso-Butyryl-4-hydroxy- 70 114 C13H;1035018
6-chlor-1-thiacumarin Hellgelbe Plattchen
3-1s0-Butyryl-4-hydroxy- 65 112 C13H1103BrS
6-brom-1-thiacumarin Hellgelbe Téfelchen
3-Valeryl-4-hydroxy- 60 102 C14H714038
1-thiacumarin Farblose Stébchen
3-Valeryl-4-hydroxy- 66 9V C15H19038
6-methyl-1-thiacumarin Farblose Nadeln
3-Valeryl-4-hydroxy- 58 95 C14H 1305018
6-chlor-1-thiacumarin Farblose Wiirfelchen
3-Valeryl-4-hydroxy- 63 104 C14H1303BrS

6-brom-1-thiacumarin

Farblose Wiirfelehen

* Alle genannten Verbindungen wurden aus verdinntem Alkohol um-

kristallisiert. Die Analysen (CH) bestitigien die angegebenen Bruttoformeln.
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sieren mit Alkohol. Die physikalischen Daten, die Ausbeuten und die Analysen-
ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengestellt.

4-Acetoxy-1-thiacumarin (I111)

a) Man l6st 0,56 g 4-Hydroxy-1-thiacumarin in einem Gemisch von 4 ml
Essigsdureanhydrid und 1 ml Pyridin und kocht 2 bis 3 Stdn. Man 148t
mehrere Stdn. stehen und filtriert das sich abscheidende Produkt ab. Nach
dem Umbkristallisieren aus Alkohol erhélt man 0,4 g 4-Acetoxy-1-thiacumarin
in farblosen Nadeln; Schmp. 105°.

Cu1Hg038. Ber. C 60,02, H 3,64. GCef. C 60,54, H 3,72.

b) Zu einer Ldsung von 0,5 g 4-Hydroxy-1-thiacumarin in 2 ml 10proz.
NaOH werden 3 g zerkleinertes Eis und 1 ml 4c20 gegeben. Die Mischung
wird einige Min. kriftig geschittelt, der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser
gowaschen und aus Alkohol umkristallisiert. Farblose Nadeln. Schmp. 106°,
Ausb. 0,35 g.

3-Acetyl-4-hydroxy-1-thiacumarin (IV ) durch Friessche Verschiebung

1,5 g 4-Acetoxy-1-thiacumarin werden mit 4,5 g wasserfr. AlCl; 1 Stde.
auf 130-—150° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit 40 g Eis in 15ml
konz. HCI zersetzt, der gebildete Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und aus Alkohol umkristallisiert. Hellgelbe Tafeln, Schmp. 109°; Ausb. 1 g.

3-A cetyl-4-acetoxy-1-thiacumarin (V)

Man 14st 0,3 g 4-Acetoxy-1-thiacumarin in 2 ml Eisessig und versetzt
mit 0,5 Mol POCl3. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stdn. am Wasserbad
erhitzt und tiber Nacht auf Zimmertemp. gehalten. Die abgeschiedenen
Kristalle werden mit kaltem Alkohol gewaschen und aus Alkohol umkristalli-
siert. Hellgelbe Plittchen, Schmp. 160°; Ausb. 0,15 g.

Ci13H10048. Ber. C 59,34, H 3,82. Gef. C 59,12, H 4,00.

Uber unsere Untersuchungen iiber die blutgerinnungshemmende
Wirksamkeit dieser Verbindungen werden wir an anderer Stelle berichten.

Herrn Prof. S. Siddappa haben wir fiir sein freundliches Interesse zu
danken. Der eine von uns (P. 8. J.) schuldet der University Grants
Commission, New Delhi, Dank fiic Bewilligung eines Junior Research
Fellowship.



