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Darstellung und Fluoreszenzspektren von
7-Dialkylamino-4- Hydroxycumarinen *

Lumineszierende Heterocyclen, 2. Mitt.?
Von
Otto 8. Wolibeis

Institut far Organische Chemie, Universitat Graz, Osterreich

( Eingegangen am 9. November 1976)

Preparation and Fluorescence Spectra of 7-Dialkylamino-4-
Hydroxy-coumarins

7-Dialkylamino-4-hydroxycoumarines (1 b—d) were syn-
thesized in moderate yield by reacting 3-dialkylaminophenols
with  2,2-dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxanes (e.g. Meldrum’s
acid). 1 b is characterized by some derivatives. Absorption
and emission spectra of the new compounds are reported.

Im Zuge geplanter Synthesen von Heterocyclen mit potentieller mul-
tipler Fluoreszenz wurde ein 7-Dialkylamino-4-hydroxycumarin benétigt,
da die Einfabrung einer solchen Funktion mit einer deutlichen Zunahme
der Fluoreszenzintensitdt verbunden ist2 Doch trotz der Bedeutung,
welche 4-Hydroxycumarinderivate als Pharmazeutica, Rodenticide und
optische Aufheller besitzen, ist die gesuchte Verbindungsgruppe bis jetzt
in der Literatur noch nicht beschrieben worden.

7-Amino-4-hydroxycumarin (1 a) ist, wenn auch nicht einfach, zugéng-
lich3, es gelang aber nicht, es in befriedigenden Ausbeuten ausschlieflich
am N-Atom zu methylieren. Auch die naheliegende, von Sonn? stammende
Methode zur Darstellung elektronenreicher 4-Hydroxycumarine aus Pheno-
len, wie Resorcin, Phloroglucin oder Pyrogallol, und Cyanessigester mit
wasserfr. HC! schied wegen der Bildung des 3-Dimethylaminophenol-
hydrochlorides aus. Eine sehr allgemeingiiltige in und hohen Ausb. ver-
laufende 4-Hydroxycumarinsynthese besteht in der Cyclisierung von
Malonsdurediarylestern. mit AlCl33. Diese Ester sind aus Malonylehloriden,
oder aus Meldrumsiuren (2,2-Dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxane, A), und
Phenolen® zugénglich.

Es wurde nun gefunden, daf unter den fiir die Darstellung von
Diarylmalonaten angegebenen Bedingungen® die Reaktion von 3-
Dimethylaminophenol mit Meldrumsiure (A, R2 = H) unmittelbar und

* Herrn Prof. Dr. E. Ziegler anlaBlich der Vollendung seines 65. Lebens-
jahres gewidmet.
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ohne Lewissdurenkatalyse in méaBiger Ausbeute zum gewiinschten
Cumarin (1 b) fithrt. Die Struktur ist in Ubereinstimmung mit dem
PMR-Spektrum. Man kann annehmen, daf dabei die (nicht isolierten
Zwischenstufen) Malonséuremonoarylester (B) und das daraus in be-
kannter Weise® entstehende Diarylmalonat durchlaufen werden.
Alternativ kann sich aus B durch Wasserabspaltung auch ein Keten
bilden, welches rasch zum Cumarin cyclisiert.

In entsprechender Weise entsteht aus Didthylaminophenol das
Derivat 1 ¢, welches schlecht kristallisiert und nur durch Chromato-
graphie rein dargestellt werden konnte, sowie aus 3-Dimethylamino-
phenol und Methylmeldrumsaure bei 160° die Verbindung 1 d.

In der Literatur findet sich lediglich eine Parallele zu dieser leicht
erfolgenden Cyeclisierung: Methylmeldrumséure gibt mit Cyclohexanon
(bzw. dessen Enol) das 4-Hydroxy-3-methyl-5,6,7,8-tetrahydrocuma.-
rin”. In systematischer Weise sind Reaktionen von Meldrumsiuren
mit Phenolen (oder Anilinen) bis jetzt noch nicht auf ihre Eignung
zu Cumarin- (oder Carbostyril-)synthesen untersucht worden. Nach
vorliufigen Untersuchungen sind sie auf elektronenreiche Aromaten
beschrénkt und nehmen teilweise auch einen unterschiedlichen Ver-
lauf: Meldrumsdure bildet z. B. mit 3-Methoxyphenol das Pyrano-
benzopyrandion 2, bei dem offensichtlich an zuerst gebildetes 7-Me-
thoxy-4-hydroxycumarin ein weiterer Ring anelliert worden ist.
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1b wurde naher charakterisiert durch sein rotes Diazokupplungs-
produkt 3a und durch seine gelben Anilinomethylenverbindungen
3 b—d. Mit Formaldehyd in siedendem Athanol bildet sich die Methy-
lenbisverbindung 4, mit Anilin das Substitutionsprodukt 5, und mit
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Tetracyandthylen in Pyridin das Trinitril 6. Die letztgenannte Reak-
tion ist stark losungsmittelabhéngig: In DM F entsteht ein violetter
(CT?) Komplex, der auf Zusatz von Wasser tintenblaue Farbe zeigt
und sich bald zersetzt. In heilem Toluol entsteht ein griiner Nieder-
schlag. Die Natur dieser Produkte wurde nicht néher untersucht.
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Mit Ausnahme von 3 a zeigen alle neuen Verbindungen die erwartete
blauviolette bis gelbgriine Fluoreszenz. Bemerkenswert erscheint da-
bei vor allem die enorme Intensitdt bei den Verbindungen 1, sowie
die starke Medienabhingigkeit der Emissionswellenlinge im Vergleich
zur eher geringen der Absorption (Tab. 1). Eine detaillierte Untersuchung
der Emissionsspektren von 4-Hydroxycumarin und einigen seiner

Tabelle 1.  Absorptions- und Fluoreszenzspektren der Verbindungen 1 b,
1d und 3 b in verschiedenen Losungsmilieln

bingmg Solvens Amax (Abs)* & Amax (Emiss.)** I;(z}aiosli“foztt
1b Aceton 360 nm 5970 394 nm sehr stark
1b  Aceton/2proz. HCl  352nm  ca. 600 422 mm mittel
1d Aceton 364 nm 5700 402 nm sehr stark
3b Aceton 401 nm 39000 510 nm mittel
3b Toluol 393 nm 39500 447 nm stark
3b Aceton/H.0, 1:1 402 nm 40000 531 nm schwach

* Konz. Bereich 2—8 - 10-% Mol/l.
** Konz. Bereich 4—8 - 10-% Mol/lL.
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Derivate ist im Gange. Nach den bisher gesammelten Erfahrungen
zeichnet sich ab, daB nicht nur die Einfithrung eines Elektronendonor-
substituenten in 7-Stellung? sondern (mit geringerem Effekt) auch
in 4-Stellung mit einer Zunahme der Fluoreszenzintensitit verbunden ist.

Experimenteller Teil
7-Dimethylamino-4-hydroxycumarin (1 b)

10,0 g (73 mMol) trockenes 3-Dimethylaminophenol und 10,0 g (70 mMol)
2,2-Dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan (A) werden, fein vermengt, je 10 Min.
auf 100 und 130 °C erhitzt. Der gebildete Kristallbrei wird mit 10 ml Atha-
nol angerieben und abgesaugt. Aus der Mutterlauge erhilt man eine weitere
Menge. Ausb. 5,0 g (359 d. Th.). Aus wenig Eisessig rosa verfarbte Kristalle,
Schmp. 260—262 °C (im verschlossenen Rohr).

C1iH1:NO3 (205,22). Ber. C 64,38, H 5,40, N 6,83.
Gef. C 64,19, H 5,45, N 6,88.

IR (KBr): 3350, 3140, 1688, 1655, 1632, 1608 cm—1.

PMR (DMSO-dg): 2,96 (s, 6 F); 5,12 (s, 1 H); 6,34 (d, Jmeta = 2,5 Hz);
6,51 (dd, Jortho =9 HZ, Jmeta, = 2,5 HZ); 7,40 (d, Jortho =9 HZ); 11,5 pPpm
(breit s, 1 H).

MS (110°, 70 6V): mfe = 205 (1009%,), 177 (6), 164 (29), 163 (71), 148 (10),
135 (16), 107 (30), 92 (25).

7-Didthylamino-4-hydroxycumarin (1 ¢)

Analog 1 b aus 3-Didthylaminophenol und Meldrumsidure. Der erkaltete
Reaktionsansatz wird an basischem AlyOs (Woelm) chromatographiert
(Eluens: Benzol/Aceton 3:2; Fluoreszenzdetektion). Aus i-Propylalkohol
rosa Kristalle, Schmp. 236 °C, Ausb. 319%. C13H15NOs.

7-Dimethylamino-3-methyl-4-hydroxycumarin (1 d)

1,1 g Dimethylaminophenol und 1,2 g 2,2,5-Trimethyl-4,6-dioxo-1,3-
dioxan® werden zusammen 15 Min. auf 170 °C erhitzt, wobei eine exotherme
Reaktion stattfindet und Aceton entweicht. Nach Zusatz von 5 ml Toluol
laBt man auskristallisieren. Aus Methanol rosa Kristalle, Schmp. 208 °C,
Ausb. 489 d. Th.

C12HsNOs. Ber. C 65,74, T 5,98, N 6,40.
Gef. C 65,59, H 6,00, N 6,34.

IR (KBr): 3050—2900, 1646, 1608 cm~1.
PMR (DMSO-de): 1,90 (s, 3 H); 2,90 (s, 6 H); Aromat wie bei 1 b.

4-Hydroxy-2H,5H-pyrano[3,2—c][1 ]-benzopyran-2,56-dion (2)

2,9 g (20 mMol) Meldrumséure und 2,5 g (20 mMol) m-Methoxyphenol
werden zusammen bis zur Beendigung der exothermen Reaktion auf 200 °C
erhitzt. Dann gieft man in Athanol und kristallisiert aus Hisessig um.
1,9 g gelber Prismen, Schmp. 224—226 °C.

ClegOG. Ber. C 58,07, H 3,25. Gef. C 58,12, H 3,13.

IR (KBr): 3200 (breit), 1740, 1686, 1638, 1610 cm-1.

PMR (CFsCOOD): 3,70 (s, 3H); 5,62 (s, 1 H); 6,6—7,8 (Aromat, 3 H,
Muster wie bei 1b).
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7-Dimethylamino-2,3,4-chromantrion-3-phenylhydrazon (3 a)
1,0 g 1 b wurden nach der Methode von Huebner und Link® diazotiert.
Karminrote Kristalle, Schmp. (aus Eisessig) 253 °C, Ausb. 829% d. Th.
C17H15N303. Ber. N 13,58. Gef. N 13,50.
IR (KBr): 1738, 1617, 1602, 1583 und 1492 cm—1.

7-Dimethylamino-3-anilinomethylen-2,4-chromandion (3 b)

2,1 g (10mMol) 1b, 1,0g (11 mMol) Anilin und 3 ml Orthoameisen-
sauretridthylester werden in 10 ml Eisessig 10 Min. auf 80° erhitzt. Nach
dem Abkuhlen fallt ein Niederschlag aus, der aus Eisessig umkristallisiert
werden kann. Rothichgelbe Kristalle, Schmp. 234 °C, Ausb. 769, d. Th.

CisH16N203. Ber. C 70,12, H 5,23, N 9,08.
Gef. C 70,18, H 5,08, N 9,14.

Analog erhilt man aus 1b durch Verwendung von 4-Chloranilin bzw.
4-Nitroanilin die Derivate 3 ¢ und 3 d mit den Schmelzpunkten 258° bzw.
320 °C.

Methylenbis-7-dimethylamino-4-hydroxycumarin (4)

erhdlt man durch Erhitzen von 1b mit tberschiiss. walr. Formaldehyd
in Athanol unter Zusatz von 1 Tr. HC! in quant. Ausb., Schmp. 310 bis
312 °C.

Co3H22N20Og. Ber. N 6,63. Gef. N 6,57.

4-Anilino-7-dimethylaminocumarin (5)

1,0 g (5mMol) 1b Igst man in 2,8 ¢ (30 mMol) Anilin und erhitzt
10 Min. zum Sieden. Man liBt erkalten, versetzt mit 5 ml Methanol und
kristallisiert aus Chlorbenzol um. Farblose Kristalle (0,9 g), Schmp. 248 °C

C17H1gN202. Ber. N 9,99. Gef. N 9,83.
IR (KBr): 3280, 3050, 1650, 1569 und 1529 cm~1.

2-Amino-8-dimethylamino-5-oxo-4H , 5 H-pyrano-[3,8—c ] [ 1 [benzopyran-
3.,4,4-tricarbonitril
0,41 g (2mMol) 1b und 0,26 g (2 mMol) Tetracyanithylen werden
bei Zimmertemp. in 3 ml Pyridin zusammengegeben. Nach 1 Min. versetzt
man mit 10 ml Wasser, saugt den entstandenen Niederschlag ab und kri-
stallisiert aus DM F[Acetonitril um. 0,5 g gelblicher Kristalle, welche sich
oberhalb 210 °C zersetzen.

Ci17H11N502. Ber. N 22,07. Gef. N 21,88.
IR (KBr): 3350, 3195, 2218, 1700, 1664, 1610 cm™1.
PMR (DMSO-de): 3,04 (s, 6 H); 6,5-7,6 (m, 3H); 83 ppm (breit,
s, 2 H).
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