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S y n t h e s e  y o n  3 - A c y l - 4 - h y d r o x y - l - t h i a c u m a r i n e n  

Von 

Purushottam Sidramappa Jamkhandi** und Srinivas Rajagopal** 
Department of Chemistry, Karnatak University, Dharwar-3, Indien 

(Eingegange~ am 30. September 1967) 

Eine grol~e Zahl yon 3-aeylierten ~-Hydroxy-l-thiacumarinen 
mit versohiedenen Halogen- odor Alkylsubstituenten am Benzol- 
kern wurde durch Kondensation yon 4-ttydroxy-1-thiaeumarinen 
mit versehiedenen aliphatisehen Sauren in Gegonwart yon POCla 
synthetisiert. 

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

In  einer irfiheren Mitteilung 1 haben wir auf die Bedeutung 4er 
4-Hydroxy-l-thiacumarine und verwandter Verbindungen als Schwefel- 
analoge cler bekannten koagulationshemmenden Stoffe der 4-Hydroxy- 
cumarinI'eihe hingewiesen. 3-Acetyl-4-hydroxycumarin, eine Verbindung 
mit der Tricarbonylmethangruppierung (I), zeigt beaehtliche Wirksam- 
keit gegen versehiedene Bakterien ~. 

* Diese Vertffentliehung wird ein Toil der Dissertation yon P.  S .  J a m -  
khandi  zltr Erlangung des :Ph.D. der Karnatak University sein. 

** Neue Adresse: Regional Engineering College, Warangal-4 (A.P.), 
Indien. 
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])is 3-Acyl-Verbindungen, 4is m~n a]s 4-I-lydroxycumary]deriva~e von 
~{onoearbons~uren auffassen kann, besitzen baktericide und koagulations~ 
hemmende Wirks~mksit 3 und finden daher in letzter Zsit steigen4es 
Interesse. Die iiblichen Herstelhmgsme~hoden yon 3-Acyl-4&y4roxy- 
cumarinen sind entweder die Kondensation geeignster Salicyls'~ure- 
dsrivats mit ~-Ketoestern 4 oder Erhit, zen yon 4-Hydroxyeumarin rnit 
Acstylchlorid und Natrimn in Toluol, wodurch man Ausbeuten yon 5% 
des ge~iinschten Produkts erh~lt. Vsrwendet man bei der lstzteren 
Methods Pyridin als L6sungsmit, tel fiir die Kondensa.tion, se verlBuft die 
Reaktion glatt und man erh~lt 3-Acyl-4-hydroxycumarine in mittlersn 
Ausbeu~sn 5. Vsrschiedene Autoren 5, 7 erhielten 3-Acyl-4-hyclroxycuma- 
rine dutch F r i e s s c h e  Vsrsshiebung yon 4-Acetoxycumarinen mit wasser- 
freiem Aluminiumchlorid. Diese Methoden sind jedoch ziernlich um- 
st4ndlieh und geben keine guten Ausbeuten. Klo~a s zeigte einen neuen 
und viel einfacheren Weg zu 3-Acyl-4-hydroxycumarinem Er  beh~ndelte 
4-Hydroxycumarins in Gegenwart yon Phosphoroxychlorid mi~ aliphati- 
schen CarbonsBuren. Die Reaktion ist sehr bequem und gibt guts Aus- 
beuten. Sis wurde yon Dezel ic  und f r k o v n i k '  zur Herstellung versehie- 
densr substituierter 3-Acyl-4-hydroxycumarine angewendst. 

Daher bedienten auch wit uns in dieser Arbeit der i~[ethode yon 
K l o s a  s zur S ~ t h s s e  3-acylierter 4-Hydroxy-l-thiacumarine.  Diese Ver- 
bindungen geben sine Farbreaktion mit FeC13 in alkohol. LSsung. 

Die Struktur der Verbindungen wurde durch die Synthess einer 
typischen Verbindung, des 3-Acetyl-4-hydi'oxy-l-thiaeumarins, auf einem 
anderen unabh~ngigen ~ e g  bewiesen, ns dutch Acetylierung yon 
4-FIydroxy-l-thiacumarin und anschlieBende F~'iessche Verschiebmzg znr 
genannten Verbindung. 

F a r m e r  1~ zeigte, dab die Einfiihrung eines 3-Acylsubs~i~usnten in 
4-Hydroxycumarine die Ausbildung yon intrarnolekularen Wasserst, off- 
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OR 
I 

IV: R = H, R'~ COCH 3 
~ S  O V: R ~ - R ' ~ C O C H 3  / -  

briicken zwischen der Acylcarbouylgruppe uu4 4er 4-t tydroxylgruppe 
ermSglicht. Daher weisen 4iese Verbindungeu im festen Zustand eine 
fiir Lactoncarbonyle (Cumarincarbonyl) typische Carbonylabsorptions- 
bande bei 1725 cm -1 auf. 

Eine systematische Untersuchung verschiedener 3-Acyl-4-hydroxy-I- 
thiacumarine zeig~ nun, dab diese Verbindungen alle eine Carbonyl- 
absorption bei 1650 cm -1 zeigen. Dieser Wert liegt vie] hSher ~ls 4er des 
einfachen 4-Hydroxy-l- thiacumarins (1625 cm -1) und der 3-Alkyl-4- 
hydroxy-14hiacumarine (1575 cm-1). Dieses Verhalten mul~ man 4er 
mSglichen Ausbildung yon iuternen Wasserstoffbriicken zwischen 4em 
Acylcarbonyl und der 2-t tydroxylgruppe un4 dem Auftreten einer 
Carbonylbande bei einer einem freien y-Pyron eutsprechenden Frequenz 
(1650 cm -1) zuschreiben. 

Dieser relativ hohe Wert kann dutch folgende Tricarbonylmethan- 
struktur (I vs. VI) verursacht worden sein: 

- - C ~ O  O 

~ C H - - C - - C H  3 
I 

--C O VI 

Deswegen wird die t tydxoxylabsorption 4er intramolekularen Wasser- 
stoffbriicke sehr schwach und t r i t t  in der Gegend um 3800 cm -1 auf, 

Die II~-Untersnchung yon etwa 200 4-Hydroxy-l-thiacumarinderi- 
ea ten verschiedener Typen zeigte, dal~ sie vorwiegend in der 2-Hy- 
droxy-4-pyron-Struktur vorliegen: 

OH O O 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Methode zur Herstel[ung voz~ 3-Aeyl-4-hydroxy-l-thiacumarinen 

Man gib~ 0,5 ml POCl~ zu einem Gemisch von 0,003 Mol 4-Hydroxy-1- 
thiacumarin und 2 ml der entsprechenden aliphatischen S~ure und kocht 
45 ~Iin. unter RfiekfluiL Man I~B~ einige Stunden bei Zimmertemp. stehen und 
filtriert die sich ausscheidende kristalline Substanz. Waschen und Umkristalli- 
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Tabelle 1. K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e  y o n  4 - H y d r o x y - l - b h i a e u m a -  
r i n e n  m i t  M o n o e a r b o n s ~ u r e n  

Ausb., Sehmp., Formel* Name der Verbindung % d.Th, ~ 

1 2 3 4 

3-Aeetyl-4-hydroxy- 85 
1-thiaeumarin 

3-Acetyl-4-hydroxy- 83 
6 -me thy l  1-thiacumarin 

3-Acetyl-4-hydroxy- 71 
6-chlor- 1-thiaeumarin 

3-Acetyl-4-hydroxy- 73 
6-brom-l- thiacumarin  

3-Propionyl-4-hydroxy- 82 
1-thiaeumarin 

3 -Propionyl- 4-hydroxy- 70 
6-methyl- l - th iaeumarin  

3-Propionyl- 4-hych'oxy- 81 
6-ch]or- 1-thiaeuxnarin 

3-Propionyl-4-hydroxy- 
6-brom- 1 -thiacumarin 

65 

3-Butyryl-4-hydroxy- 75 
1 -thiaeumaxin 

3-Butyryl-4-hydroxy- 72 
6-methyl- 1-thiactrmarin 

3-But:yTyl-4-hydroxy- 86 
6-chtor- 1-thiaeumarin 

3-Butyryl-4-hydroxy- 68 
6-brom- 1 -thiaettmarin 

3-iso-13utyryl-4-hydroxy- 62 
1 -thiacumarin 

3-iso-Butyryl-4-hydroxy- 55 
6-methyl- 1-thiacumarin 

3-iso-Butyryl-4-hydroxy- 70 
6-ehlor- 1-thiaeumarin 

3-iso-Butyryl-4-hydroxy- 65 
6-brom- 1-thiaeumarin 

3-VMeryl-4-hydroxy- 60 
1 -thiaeumarin 

3-Valeryl-4-hydroxy- 66 
6-methyl- 1-thiaemnarin 

3-Valeryl-4-hych~oxy - 58 
6-ehlor- 1-thiacumarin 

3-Valeryl- l -hydroxy-  63 
6-brom- 1-thiaeumarin 

t 10 CllH803S 
Hetlgelbe Tafeln 
118 Ctfl:It0OsS 
Farblose dfirme Pl~ttehen 
148 Cl1I-[7OaC1S 
Hellgelbe lange Nadeha 
i2,1 CllttTOsBrS 
t tel lgelbe diinne Pli~ttehen 
116 C12II1oOsS 
Farblose Nadeln 
161 C~aH120~S 
ttel lgelbe Nadeln 
148 C12H903CIS 
Hellgelbe reehteckige 

Plfi,ttehen 
156 C12HsOsBrS 
Farblose rechteckige 

P1/~ttchen 
124 ClaH120aS 
Hellgelbe Stiibehen 
138 C14H1403S 
Farblose Nade]n 
160 C1sHllOsC1S 
I-Iellgelbe P15~ttehen 
105 CISHllOsBrS 
Hellgelbe Nadeln 
92 C1sH1203S 
t tel lgelbe N/idelehen 
108 C14H14OsS 
Farblose St~behen 
114 CIsH1103C18 
Hellgelbe Pliittehen 
I 12 CIsI-I~IO3BrS 
Hellgelbe T/~/elchen 
102 C141-114Os8 
Farblose St~behen 
97 C15H19OsS 
Farblose Nadeln 
95 C14H1sO3C1S 
Farblose Wfirfelchen 
104 Ci4ttlsOsBrS 
Farblose Wfirfelehen 

* Allo genaimten Verbindungen win'den aus verdfim~tem Alkohol um-  
kristallisiert .  Die AnMysen (CH) besti i t igten die angegebenen Bruttoformeln.  
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sieren mi t  Alkohol. Die physikalischen Daten, die Ausbeuten und die Analysen- 
orgebnisse sind in Tab. 1 zusammengestellt .  

4-Acetoxy-l-thiacumarin (III)  

a) Man 16st 0,5 g 4-Hydroxy- l - th iaeumar in  in einem Gemisch von 4 ml 
Essigs/iureanhydrid und 1 ml Pyr idin  und kocht 2 bis 3 Stdn. Man 1/iBt 
mehrere Stdn. stehen und fil triert  das sich abscheidende Produkt  ab. Naeh 
dem Umkristal l is ieren aus Alkohol erh~lt man 0,4 g 4-Acetoxy-l- thiaeumarin 
in farblosen Nadeln;  Schmp. 105 ~ 

Cl1~sO3S. Ber. C 60,02, ~ 3,64. Gel. C 60,54, H 3,72. 

b) Zu einer LSsung yon 0,5 g 4-Hydroxy- l - th iacumar in  in 2 ml 10proz. 
NaOY4 werden 3 g zerkleinertes Eis und 1 mI Ac~O gegeben. Die Mischtmg 
wird einige Min. kr/~ft, ig geschiitSel~, der Niederschlag abfiltriert ,  mit  Wasser 
gewaschen und aus Alkohol umkristall isiert .  Farblose Nadeln. Schmp. 106 ~ 
Ausb. 0,35 g. 

3-A cetyt-4-hydroxy- l-thiacumarin (IV) durch Friessche Verschiebung 

1,5 g 4-Aee~oxy-l- thiacumarin werden mit  4,5 g wasserfr. A1C13 1 Stde. 
auf 130--150 ~ erhitzt.  ])as Reaktionsgemisch wird mit  40 g Eis in 15 ml 
konz. HC1 zersetzt, der gebildete Niedersehlag abfiltriert ,  mit  Wasser gew~schen 
trod aus Alkohol umkristall isiert .  Hellgelbe Tafeln, Schmp. 109~ Ausb. 1 g. 

3-A cetyl-g-acetoxy- l-thiacumarin ( V ) 

Man 16st 0,3 g 4-Acetoxy-l-~hiacumarin in 2 ml Eisessig und versetzt  
mi t  0,5 1Vfol POCla. Das l~eaktionsgemisch wird 2 Stdn. am Wasserbad 
erhitzt  und fiber Nacht  auf Zimmertemp. gehal~en. Die abgesehiedenen 
Kristal le  werden mit  kal tem Alkohol gewaschen und aus Alkohol umkristall i-  
siert. Hellgelbe Pl~ttchen, Schmp. 160~ Ausb. 0,15 g. 

C13H1004S. Ber. C 59,34, H 3,82. Gef. C 59,12, H 4,00. 

Ube r  unsere  Un te r suchungen  fiber die b lu tge r innungshemmende  
W i r k s a m k e i t  dJeser Verb indungen  werden  wir  an  andere r  S~elle berichgen. 

I{errn  Prof .  S. Siddappa h a b e n  wir  ffir sein f reundl iches  In teresse  zu 
danken .  Der  eine yon  uns (P. S. J . )  sehulde t  der  U n ive r s i t y  Gran t s  
Commission,  New Delhi ,  D a n k  fiir Bewil l igung eines Jun io r  Resea rch  

Fellowship. 


