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lVii~ 1 Abbildung. 

(Eingelangt am 9. November 1956.) 

4-Oxy-eumarin entsteht in 85%iger Ausbeute bei der 
Kondensat ion yon 1Y[alons~ure-diphenylester mit  AIC18. Analog 
bilden sich im aromatischen Kern substituierte 4-Oxy-cumarine. 
cr 1V~alons~ure-diphenylester geben die entspreehen- 
den in 3-Stellung substi tuierten 4-Oxy-cumarine. Schliei31ieh 
kSnnen Phenole dureh ~aphthole  oder Thiophenole ersetzt 
werden. 

Das erstmals yon  R.  Anschi~tz 1 synthet is ier te  4-Oxy-cumar in  (III)  
ha~ in  den le tz ten J a h r e n  als Ausg~ngsstoff zur Hers te l lung einiger 
Ant icoagulan t ia  und  rodenticider  Wirkstoffe eine gewisse Bedeutung  

erl~ngt. 

Abk6mmlinge des 4-Oxy-cumarins sind auch in der Natur  aufgefunden 
worden, wie das Ammoresinol ~ (in Gummiresina Ammoniacum) und das 
3,3'-~r das sogenannte Dicumarol. Letzteres 
ist in geschimmeltem I:Ieu, das aus verschiedenen Steinkleearten (Melilotus 
albus und officinalis) gewonnen wird, entdeckt worden. ~ach  Verf(itterung 
eines solches Heues t r i t t  beim Rind eine Krankhei t  auf, die in Nordamerika 
als ,,sweet clover disease" (Sfil~kleekrankheit) bezeichnet wird. L. 2/i. Rodericlc s 

1 Ber. dtsch, chem. Ges. 86, 465 (1903). - -  R.  Anschi~tz, R .  Anspach,  
R.t~resenius und R. Claus, Ann. Chem. 367, 196 (1909). 

2 E .  Spiith, A . F . J .  S imon  und J .  Lintner, Ber. dtsch, chem. Ges. 69, 
1656 (1936). 

3 j .  Amer. Vet. Med. Assoc. 74, 314 (1929); Amer. J. Physiol. 96, 413 
(1931). 
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ha t  festgestellt,  da~ es sich hierbei urn eine Hypoprothrombin~mie  (Mange! 
an Prothrombin,  das die Blutgerinnung regelt und in der Leber bei Anwesen- 
heir des Vitamins K 1 gebildet wird) handelt .  Schliel~lich gelang es K .  P .  L i n k  
und seinen Mitarbei tern ~ in den Jahren  1940/41 die h~morrhagisch wirkende 
Substanz zu isolieren, die bald  darauf  yon M .  A .  S t a h m a n n ,  C. 2'. Huebner  
und K .  P .  L i n k  5 in ihrer I~onsti tution erkannt  worden war. Diese Substanz 
erwies sich mi t  dem ebenfalls im Jahre  1903 yon R.  Anschi i t z  1 aus 4-Oxy- 
cumarin und Formaldehyd  synthet is ier ten Dicumarol  identisch. Das 
Dicumarol  verhindert  demnach die normale Blutgerinnung, es ist  ein 
Antagonis t  des Vitamins K 1. 

Diese Entdeckung,  die dureh ein groi3angelegtes Programm der 
,,Wisconsin Agricul tural  Exper iment  Sta t ion"  ermOglicht wurde, gab erst 
den AnstoB zur intensiven Bearbei tung der Chemie des 4-Oxy-cumarins.  
I n  der Folgezeit  wurden in den verschiedensten L~ndern 4-Oxy-oumarin- 
Derivate (Dicumarol, Tromexan, V~Tarfarin, Tomorin, Cumoloyran , 
Marcoumar usw.) synthetisiert und einerseits zur Behandhmg verschiedener 
Krankheiten, wie Embolien, Tl-n'ombosen thud Infarkten, anderseits zur 
Bek~mpfung yon soh~dlichen ~Tagern eingesetzt. 

Das 4-Oxy-cumarin (III), das als Ausgangsstofl ffir die Synthesen 
solcher Arzneistoffe dient, war bisher relativ schwer zug~nglich. 

1. Die Anschi~tz1-Synthese, die vom Acetylsalicyls~urechlorid und 
Natrium-malons~ureester ausgeht, ist technisch kaum gangbar, da zuviel 
Zwischenstufen zu durchschreiten sind (Ausbeute etwa 40%). 

2. H. Pauly und K. Lockemann 6 (1915) haben ein Verfahren ausge- 
arbe i te t ,  das  noch schlechtere  Ausbeu t en  (etwa 22%) gibt .  Es  bes t eh t  
in einer  RingschluBreaktJon des Ace ty l - sa l i ey l sau re -methy les t e r s  m i t  
meta l l i sehem N a t r i u m .  Auf  Grund  des ku rzen  l~eakt ionsweges h a t  abe r  
dieses Verfahren  t ro tz  seiner M~ngel eine gewisse teehnische Bedeu tung  
er langt .  

3. N a e h  d e m  F.  P.  941418 v (1947) en t s t eh t  I I I  aueh bei  der  Konden-  
sa t ion  yon  o -Oxy-ace tophenon  mi t  Kohlensaurees te rn .  A n g a b e n  fiber 
Ausbeu ten  werden  im P a t e n t  keine  gegeben.  

4. E in  Verfahren  s, das  aber  nur  auf  Phenole  ve to  T y p u s  des l~esorcins 
und  Phlorogluc ins  a n w e n d b a r  ist,  ben i i t z t  die Kondensa t ions fah igke i t  
solcher Phenole  mi t  Cyanessigs~ure in Gegenwar t  yon  ZnCI 2. A]s Zwischen- 
p r o d u k t e  en t s t ehen  K e t i m i n e  subs t i tu i e r t e r  4 -0xy -c uma r ine .  

Das  nun  zu besprechende  neue Ver fahren  9 (1953) bes t eh t  im Cyc]i- 

4 H .  A .  Campbell,  W . L .  Roberts, W . K .  S m i t h  und K .  P .  Linlc, J .  Biol. 
Chem. 136, 47 (1940); 138, 21 (1941). 

5 j .  Biol. Chem. 1~18, 513 (1941). 
6 Ber. dtseh, chem. Ges. 48, 28 (1915). 
v Ward,  Blenl~insop und Co. und M .  H a y d n  Geo]]ry Dickenson,  Chem. 

Zbl. 1950 I, 211. 
s A .  Sonn ,  Bet. dtsch, chem. Ges. 50, 1292 (1947). - -  K .  H .  Bauer  und 

F .  Schoder, Arch. Pharmaz.  259, 53 (1921). 
9 Zum Pa ten t  angemeldet und Schweizer Priori t~t  vom 22. Jul i  1953~ 

Gesuch Nr. 94610. 
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sierungsverm6gen des Malonsaure-diphenylesters mit  A1C13 bei Tempera- 
turen um 180 ~ 4-Oxy-cumarin ents~eht hierbei in 85~oiger Ausbeu~e 
und die It~tfte ctes eingesetzten Phenols wird frei. BF 3 ~4rkf schon 
bei 120 bis 140 ~ die Ausbeute sinkt aber auf 40% ab. 
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Das auf diesem Wege hergestell~e I I I  erwies sich identisch mit  
anderen PrKparaten, die nach Klteren Verfahren 1, 6 gewonnen worden 
sind. Ihre Iden~it~t geht auch 
aus den iibereinstimmenden 
MeBwerten dero ultravioletten 
Absorptionsspektren 10 (siehe 
Abb. 1) hervor. Mit Formal- 
dehyd gibt I I I  sowohl in al- 
kalischer als auch neutraler oder 
saurer LSsung Dicumarol. Mit 

p-Nitrobenzol-diazoninm- 
chlorid wird letzteres leicht in 
CH20 und 2,3,4-Triketochro- 

man-p-nifrophenylhydrazon 
zerlegt. 

Nach F .  A r n d t  und Mit- 
arbeitern 11 liegt 4-Oxy-cumarin 
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~-OzjlcL/m~r/n /n Alkohol 
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Abb. 1. 

in festem Zustand in Form I I I ,  in LSsung in Form IV (2-Oxy-y-pyron) 
vor, W~hrend I I  (2,4-Dioxo-chroman) anscheinend keine Rolle spielt. 

lo Die Aufnahmen verdanken wir I-Ierrn I)r .  W.  Berndt .  
11 F .  Arnd t ,  L .  Loewe, R .  Un  u n d  E .  A y f a ,  Bet. dtsch, chem. Ges. 84, 

319 (1951). 
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E ine  Beobaeh tung ,  die wi t  anlAl31ieh des ersten Cyelis ierungsversuches 
machten ,  1~i3~ ve rmuten ,  dM3 zwei feste ]?ormen des 4-Oxy-cumar ins  ex is ten t  
seien. I n  diesem einen Falle,  der  n icht  wieder  reproduz ie rbar  war,  sehmolz 
das P roduk t  bei  207 ~ der Mischschmp.  m i t  I I I  lag aber  bei 170 bis 183 ~ 
Es  15ste sieh n ich t  in ka l te r  Lauge  und  ers t rahl te  ~mter der  Quarz lampe  
in tens iv  bl~u. N a c h  d e m  Umfa l l en  ~us heii3er verd.  N a O H  zeigte sieh diese 
Verb indung  (II  ?) m i t  I I I  v61lig identiseh.  I l l  der A n n a h m e ,  daI3 die Synthese 
prinzipiel l  fiber I I  verlaufe,  haben  wir  fast  den  gesamten  Vor ra t  ~n I I  in I I I  
verwande] t .  

A u s g e h e n d  y o n  h n  P h e n o l k e r n  s u b s t i t u i e r t e n  M a l o n e s t e r n  ge ]ang t  

m a n  zu  s u b s t i t u i e r t e n  r  (siehe Tabe l l e  1). 

T a b e l l e  1. 

Subst. ~ (3 Schmp. ~ C Temp. Zeit in ~in. J Ausb. in % 

6 -Methyl  . . . . . . .  
8-Methyl  . . . . . . .  
6 ,7-Dimethyl  . . .  
6-Phenyl  . . . . . . .  
5,6-Benzo . . . . . .  
7,8-Benzo . . . . . .  

240 
224 
243 
257 
281 
276 

180 
190 
180 

210---225 
180 
160 

20 
15 
15 
15 

7 
8 

96 (73) 
~5 (50) 
7O 
59 
70 
57 

I ) ie  in  de r  t e t z t e n  SpMte  de r  T a b e l l e  I in  K l a m m e r  g e s e t z t e n  W e r t e  

g e b e n  die  A u s b e u t e n  an,  die  anfa l l en ,  w e n n  auf  e ine  I so l i e rung  de r  E s t e r  

v e r z i c h t e t  u n d  im  g le i chen  K o l b e n  de r  R i n g s c h l u g  m i t  A1C1 a d u r c h g e f i i h r t  

wi rd .  B e i  de r  H e r s t e l l u n g  y o n  I I I  b e w ~ h r t e  s ich dieses a b g e k i i r z t e  Ver -  

f a h r e n  j e d o e h  n ieh t .  D ie  e n t s p r e c h e n d e n  5 i ~ l o n s ~ u r e - d i p h e n y l e s t e r  

w u r d e n  n a e h  de r  V o r s e h r i f t  y o n  V.  A u g e r  u n d  M .  B i l l y  12, die  in  de r  

U m s e t z u n g  der  P h e n o l e  m i t  MMonsgure  u n d  POC12 bes t eh t ,  da rges fe l l t .  

c r  M a l o n s ~ u r e e s t e r  g e b e n  in 3-S te ] ]ung  s u b s t i t u i e r t e  

4 - O x y - e u m a r i n e  (siehe Tabe l l e  2). 

T a b e l l e  2. 

I 1 . .  Subst. ~ C Schmp. o C Temp. i Zel~ m 5[im Ausb. % Ausb. % friiherer Autoren 

Methyl  . . . . .  
-~thyl . . . . . .  
P ropy l  . . . . .  
B u t y l  . . . . . .  
A m y l  . . . . . .  
H e x y l  . . . . .  
Phenyl  . . . . .  

226 
154 
139 
157 
135 
150 
230 

200 15 
210 15 
210 15 
195 15 
195 15 
195 18 
t90 10 

57 M 21 67 (96 Stdn.  280 ~ 
74 (63) S t  1~ 28 
60 (65) S t  1~ 23 
85 (75) S t  1~ 26 
84 S t  14 30 
77 
80 M '~2 43 (72 Stdn.  260 ~) 

Ff i r  die  H e r s t e l l u n g  soleher  in de r  T a b e l l e  2 ange f f i h r t en  4 - O x y -  

c u m a r i n - D e r i v a t e  s ind  b i sher  3 V e r f a h r e n  b e k u n n t  g e w o r d e n :  

12 C. r. aead.  sci., Par is  136, 556 (1903). 
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1. Nach  J .  Boyd und  Mitarbei te rn  13, das eine Erwei te rung  des frz. 

Pat .  941418 darstel l t .  

2. /qach M .  A .  S tahmann und Mitarbe i te rn  14, das in einer Var ia t ion  

des Verfahrens  von  H. P a u l y  und K.  Loclcemann 6 besteht .  

3. Nach  G. Urbain und  C. Mentzer 15, das die Kondensa t ionsf~higkei t  

subst i tu ier ter  Malons~ure-di~thylester  mi t  Phenolen  ausnfitzt .  

Schliel~lich w~re noch zu erw~hnen, dal~ nach  dem neuen Verfahren 

der Thiophenoles ter  der Malons~ure 1-Thia-4-oxy-cumarin  (V) gibt.  

Dieses reagier t  mi t  F o r m a l d e h y d  zu 3,3 ' -Methylen-bis-(1-thia-4-oxy- 

cumarin).  

Da  die ~lteren Verfahren zur Hers te l lung des 4-Oxy-cumar ins  und  

seiner Der iva t e  yon  der Salicyls~ure bzw. v o m  o-Oxy-ace tophenon  - -  

also von  Stoffen, yon welchen re la t iv  schwer Der iva te  zu erhal ten  sind - -  

ausgehen, is t  die neue Synthese  den frfiheren an Var ia t ionsmSgl ichkei ten  

iiberlegen. 

Experimenteller Teil. 
(Mikroelementaranalysen:  R. Kretz.) 

1. 2,4-Dioxochroman (IT)? 

1,28g Malons~ure-diphenylester (I) werden mit  5,28 g A1C13 1/2 Std. 
auf 130 ~ und dann allm~hlich auf 170 ~ erhitzt. Nach Zersetzen der Sehmelze 
fallen aus verd. Alkohoi vollkommen farblose :Nadeln yore Schmp. 207 ~ 
an. Misehsehmp. mit  4-Oxy-cumarin (IH) 170 bis 183 ~ 

C9I-I603. Ber. C 66,66, H 3,73. Gel. C 66,94, H 4,01. 

2. 4-Oxy-cumarin 1 ( I I I ) .  

a) Aus I und A1C13:12,8 g I werden mit  13,2 g A1Cla 25 Min. unter  zeit- 
weiligem Riihren auf 180 bis 185 ~ erhitzt. Naeh Zersetzen der Sehmelze mit  
~IC1 wird aus NaOtt-HC1 umgef~llt und aus verd. Alkohol kristallisiert. 
Ausbeute 7,2 g ~ 85%. Lange N~deln vom Schmp. 206 bis 207 ~ 

Cgtt~O ~. Ber. C 66,66, I-I 3,73. Gef. C 66,81, H 3,93. 

b) Aus I und BFa: 5,12 g I erhitzt man 30 ~VIin. auf 80 ~ unter Einleiten 
yon BF 3. Dann wird 50 Min. auf 120 ~ mad noch 10 Min. auf 140 ~ erhitz~. 
Ausbeute 40% an I I I .  Ein bei 180 ~ durchgefiihrter Versuch gibt nur Spuren 
an I I I  vom Schmp. 206 ~ 

e) Naeh dem Direktverfahren:  4,7 g Phenol und 5,2 g Malons~ure werden 
mit  8,75 ml POC13 1/2 Std. auf 100 ~ erw~rmt und nach dem Abkiihlen mit  
6,6 g A1Cls versetzt.  Ansehliel]end wird noch 20 Min. auf 180 ~ erhitzt. Dutch 
Anreiben des t~ohproduktes mit  Alkohol und nachtr~glichem F~llen mit  
Wasser kSnnen 0,4 g I I I  vom Schmp. 207 ~ erhalten werden. 

13 j .  Boyd, A .  Robertson und W . B .  Whally, J.  Chem. Soc. London 
1948, 174. 

14 M.  A.  Stahmann, J .  Wolff und K.  P. Link,  J.  Amer. Chem. Soc. 65, 
2285 (1943). 

15 Bull. soc. chim. France 1944, 171. 

~ona t she f t e  ftir Chemie. Bd. 86/1. 3 
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Der in Alkohol unlSsliehe Anteil  sehmilzt bei 249 ~ und kristallisiert 
in goldgelben Pli~ttehen. Uber die Konst i tut ion dieses Produktes soll sp/~ter 
einmal berichtet werden. 

3. 2,3,4- Triketochroman-p-nitrophenylh ydrazon1% 

0,42g 3,3'-Methylen-bis-(4-oxy-cumarin) 1 vom Schmp. 284 ~ (gereinigt 
aus Dioxan bzw. Pyridin-Wasser) 15st man in 6 ml lgaOtI  (5~oig) und kuppelt  
mit  einer DiazoniumsalzlSsung, bereitet aus 0,38 g p-Nitroanilin und 0,2 g 
NaNO~. Zur Aufreehterhattung der Alkalit~t werden noeh 12 ml 5~ 
NaOH wi~hrend der Kupplung zugefiigt. Das Rohprodukt  wird mit  viel 
Aeeton aufgekoeht und der l~iickstand aus Dioxan-tt~O kristallisiert. 
Sehmp. 263 ~ identiseh mit  2,3,4-Triketoehroman-p-nitrophenylhydrazon 1~, 
erhalten dureh Kupplung yon I I I .  

4. 4-Oxy-6-methylcumarin 17. 

a) Aus MMons~ure-(p-tolyl)-diester und A1C13: 2,84g des Esters (dar- 
gestellt nach dem Verfahren yon V. Auger und M. Billy 1~, Schmp. 69 ~ 
identisch mit  dem Pr~parat  nach H. J. Backer und J.  Lollcema is, syntheti- 
siert aus p-Kresol und MMonylchlorid) werden mit  2,64 g A1C1 a 20Min. 
auf 180 bis 185 ~ erhitzt.  Aus Eisessig Nadeln vom Schmp. 240 ~ Ausheute 
1,7 g = 96%. 

C10ttsO3, Ber. C 68,18, l-I 4,58. GeL C 67,90, H 4,70. 

b) Nach der Direktmethode:  2,08 g Malons~ure, 4,32 g p-Kresol und 
3,5 ml POC13 erhitzt man 15 Min. auf 125 ~ Nach dem Abkiihlen setzt man 
5,28 g A1C13 zu ~md erhitzt  noch 20 Min. auf 180 ~ Ausbeute 2,6 g = 730/0. 

5. 4-Oxy-8-methylcumarin1% 

a) Aus Malons~ure-(o-tolyl)-diester und A1C13: Ansatz:  1,41g Ester* 
und 1,32 g A1CI 3 15 Min. auf 190 ~ Aus verd. Alkohol Spiege yore Schmp. 224 ~ 
Ausbeute 0,4 g = 45%. 

C10HsO 8. Ber. C 68,18, H 4,58. Gel. C 68,45, I-t 4,69. 

b) Nach der Direktmethode : Ansatz : 6,24 g Malons~ure, 12,96 g o-Kresot 
m~d 10,5 ml POC1 a 40 Min. auf 100% Dann 15,48 g A1C13 zugeben und 20 iWIin. 
unter  l~(ihren auf 190 ~ hMten. Ausbeute 5,25 g ~ 50~o, bezogen auf die 
eingesetzte Malons~ure. 

6. 4-Oxy-6,7-dimethylcumarin. 

Ansatz:  3,12 g Malons~ure-(3,4-dimethylphenol)-diester* und 2,64 g 
A1C13 15 Min. auf 180% Das /~ohprodukt wird wasserdampfdestilliert und 
dann umgef~llt und getrocknet. Aus wenig Nitrobenzol (1 g a u f  7 ml) und 

16 Ch. 2". Huebner und K.  P.  Link, J. Amer. Chem. Soc. 67, 99 (1945). 
17 R. Anschi~tz und J. Sieben, Ann. Chem. 367, 251 (1909). 
is Rec. tray. chim. Pays-Bas 57, 1234 (1938). 
19 R. Anschi~tz und Ys E. SchoU, Ann. Chem. 379, 341 (1910). 
* Die mit  einem Sternchen versehenen Ester  wurden in den Laboratorien 

der J. R. Geigy A. G. (Basel) synthetisiert. 
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anschliel3end aus viel Tetrachlor~than bzw. Eisessig oder Essigester. Farb- 
lose Nadeln yore Schmp. 243 ~ Ausbeute 1,35 g -~ 70%. 

CllH100 a. Ber. C 69,46, H 5,30. Gef. C 69,29, H 5,42. 

7. 4-Oxy-6-phenylcumarin. 

Ansatz:  4 ,08g Malons/iure-(4-oxydiphenyl)-diester* und 2,64g AICI~ 
15 Min. auf 210 his 225 ~ Das schwarze und z~he Rohprodukt  wird umgef~llt 
und vorerst  aus Dioxan-H20 gereinigt. Aus Eisessig-H20 bzw. Nitrobenzo! 
Nadeln yore Schmp. 257 ~ Ausbeute 1,4 g = 59%. 

C15H1003. Ber. C 75,62, t t  4,23. Gef. C 75,45, H 4,49. 

8. 4-Oxy-5,6-benzocumarin. 

Ansatz:  14,24 g Malons~ure-(fl-naphthol).diester* and 10,6 g AIC13 
7 Min. auf 180 ~ Die z~he und fast sehwarze Masse wird mit  Alkohol ange- 
rieben. Aus Eisessig-H~O noeh nieht ganz reines Produkt.  Ausbeute 6 g 

70%. Weitere Reinigtmg aus Alkohol mit  Tierkohle oder aus Nitrobenzol. 
Nadeln, Schmp. 281~ 

ClaHsOa. Bet. C 73,57, H 3,80. Gef. C 73,90, H 3,92. 

9. 4-Oxy-7,8-benzocumarin 2~ 

Ansatz:  10,68 g Malons~ure-(~-naphthol)-dies~er* und 7,95 g AIC1 a 
7 Min. auf 160 ~ Nach Umf~llen des Rohproduktes wird aus Alkohol-H~O 
naeh Zusatz yon Tierkohle gereinigt. Ausbeute 57%. 

Zur Analyse wird mehrmals aus Dioxan-H~O, aus Amylacetat  oder wenig 
Alkohol kristallisiert. /qadeln yore Schmp. 276 bis 277 ~ Nach R. Anschiitz 
und K .  Runkel ~~ sehmilzt diese Verbindung bei 256 his 258~ wie aus ihren 
Analysenwerten hervorgeht, d/irf~e sie ~ber unrein gewesen sein. 

ClaHsO a. Ber. C 73,57, H 3,80. Gel. C 73,84, H 3,95. 

10. Methylmalonst~ure-diphenylester. 

5,9 g lV[ethylmalonstture werden mit  9,4 g Phenol und 15 g POCla 1/3 Std. 
unter  Riickflui3 auf 100 ~ erwtirmt. Das Reaktionsprodukt wird gekiihlt, 
mit  I-I~O versetzt und sehliel31ich mit  verd. Lauge geschfittelt. Das urspriing- 
lich 51ig anfallende Rohprodukt  erstarrt.  Aus verd. Alkohol lange ~ade ln  
yore SehmlO. 50 ~ Ausbeute 7,8 g ~ 60%. 

Cl~I-I404. Ber. C 71,09, H 5,22. Gel. C 71,50, I-I 5,41. 

11. 3-Methyl-4-oxy-cumarin ~1. 

Ansatz:  1,35 g Methylmalons~ure-diphenyles~er m~d 1,32 g A1C1 a 15 Min. 
auf 200 ~ Nach dem Umfiillen aus NaOtt-HC1 fallen 0,5 g ~ 57% an. Aus 
Eisessig Nadeln vom Schmp. 226 ~ 

12. ~thylmalonsaure-diphenylester. 

2,64g _~thy]malons~iure werden mi t  3,76 g Phenol und 3,5 ml POCls 
20 Min. auf 145 ~ erhitzt. ])as l~ohprodukt wird mi~ verd. Lauge gewaschen, 

so R. Anschiitz und K.  Runkel, Ann. Chem. 368, 48 (1909). 
21 C. Mentzer und P. Vercier, C. r. aead. sei., Paris 223, 1674 (1951). 

3* 
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dann  ausge/~thert, der ~ther verdunstet und der Rtiekstand im Vak. destilliert. 
Sdlo. m = 215 ~ Ausbeute 4 g = 71%. 

C17H160 t. Ber. C 71,81, H 5,67. Gef. C 71,76, H 5,86. 

13. 3-Athyl-4-oxy-cumarin 1~. 

a) Aus ~_thylmalons&ure-diphenylester und  A1C13: Ansa tz :  1,42 g Es t e r  
und  1,32 g A1C13 15 Min. auf  210 ~ Aus verd .  Alkohol  Nade ln  ve to  Schmp.  154 ~ 
Ausbeu te  0,7 g = 74%.  

CllH1003. Ber .  C 69,42, H 5,29. Gel.  C 69,32, t t  5,58. 

b) N a e h  der  D i r e k t m e t h o d e :  Ansa t z :  1,32 g J~thylmalons~ure,  1,88 g 
Phenol  und  1,75 ml  POCI 3 20 Min. auf 145 ~ D a n n  2,64 g A1Cla zusetzen und 
15 Min. auf  210 ~ erhi tzen.  Ausbeu te  1,2 g = 630/o ve to  Sehmp. 154 ~ 

l d. Propylmalonsdure-diphen ylester. 

Eine  Mischung yon  3,76 g Phenol ,  2,92 g Propylmalons/~ure vmd 3,5 mt 
POC13 erh i tz t  m a n  20 IV[in. auf 145 ~ N a e h  dem Behande ln  mi t  verd.  Lauge  
wird  ausge/~thert, der  ~ t h e r  ve r t r i eben  und  der Rf icks tand  im Vak. destfll iert .  
Sdpu  s = 213 ~ Ausbeu te  3,9 g = 65~/o. 

ClsHlsO4. Ber.  C 72,46, H 6,08. Gef. C 72,21, H 6,27. 

15. 3-Propyl-~-oxy-cumarinlq 

a) Aus Propylmalons~ure-d iphenyles te r  und  A1C13: Ansa tz :  1,48 g Es t e r  
und  1,32 g A1C13 15 Min. ~uf 210 ~ Aus verd .  Atkoho] oder  viel  Wasser  

o/ Nade ln  v o m  Schmp. 139 ~ Ausbeute  0,6 g = 60/o.  

C1~H1308. Ber.  C 70,57, H 5,92. Gei. C 70,64, H 6,07. 

b) N a c h  der  Direktme~hode:  Ansa tz :  1 ,46g  Propylmalons~ure ,  1 ,88g  
Phenol  und  1,78 ml  POCla 1/2 Std. auf 145 ~ Naeh  dem E r k a l t e n  werden  
vors icht ig  2 ,64g  A1C13 zugeffigt und  ansehliel]end das Gemiseh 15Min.  
auf  210 ~ erhRzt .  Aus verd.  Alkohol  Nade ln  v e t o  Schmp.  ]39 ~ Ausbeu te  
1,3 g = 65%, bezogen auf die e ingesetzte  Propylmalons~ure .  

16. Isopropylmalonsi~ure-diphen ylester. 

5,84 g IsopropylmMonsi~ure werden  mi t  7,52 g Phenol  m i d  7 ml  POC1 a 
20 Min. auf  145 ~ erhi tz t .  Der  Kolben inha l t  wird  mi t  viel  H~O gewaschen 
und  leicht  alkalisiert .  Aus Alkohol  P l~ t tehen  ve to  Sehmp. 77 ~ Ausbeute  
9 g = 74%.  

Clsi180~. Ber .  C 72,46, H 6,08. Gef. C 72,41, H 6,12. 

Dieser  Es te r  1/s sich mi t  A1CI~ nicht  zum 3- Isopropyl -4-oxy-eumar in  
eyelisieren, es en t s t eh t  ledigtieh un t e r  Absprengung  der  Se i tenke t te  in e twa  
I0~ Ausbeute  4-Oxy-eumar in .  

17. 3- Butyl-4-oxy-cumarin ~. 

a) Aus Butylmalons-~ure-diphenylester* und A]CI3: Ansatz: 18,72 g Ester 
und 15,84g AICI a 15 Min. auf 195 ~ Naeh dem Umf/tllen wird aus verd. 
Alkohol gereinigt. Nadgln vom Sehmp. 157~ Ausbeute ll g = 85%. 

C13H14Oa. Ber. C 71,54, H 6,46. Gef. C 71,80, H 6,44. 



H.  1/1955] Zur Chemie des 4-Oxy-cumarins .  37 

b) iNach der  D i r e k t m e t h o d e :  Ansa tz :  4 , 8 g  Buty lmalonsgure ,  5 ,34ml  
POC1 a und  5,64 g Phenol  30 Min. auf  135 ~ D a n n  7,92 g A1C1 a zuftigen und  
15 Min. auf  195 ~ hal ten.  Ausbeu te  4,8 g = 75%. Schmp. 157 ~ 

18. 3-Amyl-4-oxy-cumarin ~. 

19,56 g Amylmalons/~ure-diphenyles ter*  werden  m i t  15,84 g A1C13 20 Min. 
auf  195 ~ erhi tz t .  ])as Reak t ionsgu t  wird w~sserdampfdest i l l ier t  zur  Ent fe r -  
hung des Phenols  und  dann  umgef/~llt. Aus verd.  Alkohol  Balken  yore  
Schmp.  135 ~ Ausbeu te  11,7 g = 84~o. 

C14t-I16Oa. Ber .  C 72,39, H 6,94. Gef. C 72,60, H 7,04. 

19. 3-Hexyl-4-oxy-cumarin. 

Ansatz  : 20,4 g I4exylmalons~ure-diphenyles ter*  und  15,84 g A1C13 18 Min. 
auf  195 ~ ~ a c h  Wasserdampfdes t i l l a t ion  und  Umf~l len  aus verd .  Alkohol  
viereckige P l~ t t chen  yore  Schmp.  150 ~ 

C15I-I130 a. Ber.  C 73,14, H 7,36. Gef. C 73,42, /-I 7,62. 

20. 3-Phenyl-4-oxy-cumarin ~2. 

Ansa tz :  3,32 g Phenylmalons / iure-d iphenyles ter*  a n d  2,64 g A1C1 a 10 Min. 
auf  190 ~ Viereckige P1/ittchen aus Alkohol  yore  Schmp, 230 ~ Ausbeute  
1,9 g = 80%. 

CI~HloO 3. Ber .  C 75,62, H 4,23. Gel. C 75,68, /5 4,45. 

21. Malonsgture-(p-nitrophenol) -diester is. 

Ausa tz :  6,95 g p-Ni t rophenol ,  2,6 g )~alons/~ure und 7,65 g POC1 a 15 Min. 
auf  110 ~ Aus Eisessig oder  Chlorbenzol  P l~ t t chen  v o m  Schmp. 203 ~ Aus- 
beute  7,5 g ~ 86%. 

C15H10OsN~. Ber.  C 52,03, H 2,91. Gef. C 51,97, H 2,82. 

Dieser  Es te r  1/iBt sich mi t  A1C1 a n icht  cyclisieren. 

22. Benzylmalons(ture-(p-nitrophenol)-diester. 

Ansa tz  : 6,95 g p-Ni t rophenol ,  4,85 g Benzylmalons~ure  und  7,65 g POCI 3 
30Min .  auf  120 ~ Aus Eisessig Pl/~ttchen, aus A m y l a c e t a t  Nade ln  yore  
Schmp.  169 ~ Ausbeu te  8,5 g = 78%. 

C~2H1608N 2. Ber.  C 60,55, H 3,69. Gef. C 60,95, H 3,90. 

Dieser  Es te r  I~l~t sich mi t  A1C1 a n icht  cyclisieren. Ebenso  nega t iv  ver-  
laufen analoge Versuche m i t :  Malons/ iure-m-ni trophenol)* bzw. - (m-methoxy-  
phenol)* und  (4-oxydiphenyl-methan)-dies ter* .  Fe rne r  reagieren nicht  in 
diesem Sinne:  Isopropyl-*,  ter t .  Butyl-* ,  Benzyl-*,  Cyclopentyl-*,  Cyclo- 
hexyl-*,  Cycloheptyl*-  und  Allyl-malons/~ure-diphenylester*.  

23. Malons(ture-(thiophenol)-diester 23. 

Ansa tz :  4 ml  Thiophenol ,  2,08 g Malons/iure ~md 1,78 ml  POC1 a 25 Mhl. 
auf  115 his 120 ~ Mit  Alkohol  anre iben  und  aus Alkohol  kristallisieren. 
Sehmp. 94 ~ Ausbeu te  62%. 

22 C. Mentzer, D. Molho und  P. Vercier, Bull. soc. chim. France  1949, 749. 
23 j .  E. Purvis, H. O. Jones und  H. S. Tasker, J .  Chem. Soc. London  97, 

2289 (1910). 
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24. 1-Thia-4-oxy-curnarin 24 (V) .  

Ansatz: 2,88g Thioester and  2,64g A1CI 3 15 Min. auf 190 ~ Mit verd. 
HC1 zersetzen and  aus dcm Rohprodukt das Thiocumarin mit  verd. ~NaOH 
herauslSsen. Aus dem unlSslichen Anteil  kann  Thianthren vom Schmp. 157 ~ 
isoliert werden. Die Ausziige werden angesauert und  V aus Chlorbenzol 
kristallisiert. Schnap. 211 ~ Ausbeute 0,9 g = 50%. 

C9H602S. Ber. C 60,66, H 3,39. Gel. C 60,90, I-I 3,66. 

25. 3,3'-Methylen-bis-(1-thia-g-oxy-cumarin) 2~. 

0,2 g 1-Thia-4-oxy-cttmarin werden in 20ml  H~O aufgeschl/~mmt und  
mit  25 ml 35~ Formaldehyd versetzt. 3ian schiittelt gut dureh, erw~irmt 
etwas und  1/il~t 1 Std. stehen. Aus Dioxan sehr feine Kristalle yore 
Schmp. 305 ~ 

C:9H:~O4S2. Ber. C 61,94, I-I 3,28. Gel. C 62,17, H 3,60. 

C. Mentzer trod Mitarbeiter 24 geben fiir diese Verbindung einen Schmp. 
yon 322 ~ an. 

Die vorliegende Arbei t  wurde mi t  Unte r s t i i t zung  der J .  R.  Geigy A. G., 
Basel, durchgefiihr~, wofiir wir D a n k  sagen. 

34 C. Mentzer, D. Meunier, J.  Lecocq und D. Billet, Bull. soc. chim. France 
12, 430 (1945). 


