Zur Chemie des 4-Hydroxy-cumarins*

IX. Mitteilung: Eine Synthese blutgerinnungshemmender
Stoffe**

Von
E. Ziegler, U. Rofmann und F. Litvan

Aus dem Institut fir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universitét
Graz und aus der Pharmazeutischen Forschungsabteilung der J. R. Geigy A. G.,
Basel

(Eingegangen am 27. Dezember 1956)

4.Hydroxy-cumarin vermag unter dem EinfluB sauer
wirkender Katalysatoren mit see. Phenolalkoholen, Benz-
hydrol*** und Athyl-phenyl-carbinol zu in 3-Stellung mit
Benzylresten substituierten 4-Hydroxy-cumarinen zu reagieren.
Letztere bewirken zum Teil eine starke, gut steuerbare Senkung
des Prothrombinspiegels.

In Weiterfiihrung des in der VIII. Mitteilung dieser Reihe! mit-
geteilten Verfahrens wird in der vorliegenden Arbeit vor allem die Um-
setzung von 4-Hydroxy-cumarin IX mit sec. Phenolalkoholen unter dem
kondensierenden EinfluB von HCl-Gas bzw. POCl; beschrieben. Hierbei
entstehen in 3-Stellung mit werzweigten Benzylresten substituierte
4-Hydroxy-cumarine vom Typus X bis XIL

Die tiir diese Kondensation notwendigen sec. Phenolalkohole konnten
am einfachsten aus den entsprechenden Aceto- bzw. Propiophenonen
durch Reduktion erhalten werden. Allerdings traten oft Schwierigkeiten
auf, da fast regelmiBig unerwiinschte Produkte, wie Pinakone, Di-

* Herrn Prof. Dr. F. Wessely in Verehrung zum 60. Geburtstag ge-
widmet.

** Qchweiz. Pat.-Anm. 29021 vom 20. 1. 1956 (Geigy A. G.).

#*% Wiahrend der Drucklegung wurde uns bekannt, daB 4-Hydroxy-
cumarin oder dessen im Benzolkern substituierte Derivate mit Benzhydrol
kondensiert werden konnen (E. Enders und A. Muiller, Patentanmeldung
vom 22. 8. 1955, Farbentfabriken Beyer).

1 E. Ziegler und U. Rofmann, Mh. Chem. 88, 25 (1957).
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hydroxy-dibenzylither und Dihydroxy-diphenylmethane nebenher ent-
standen. Um solche Nebenreaktionen zu unterdriicken, erwies es sich
allgemein als giinstig, die Reduktion in alkoholischer Losung mit Natrium-
amalgam bei niedriger Temperatur und grofler Verdinnung durchzu-
fidhren.
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Der auf diese modifizierte Art aus T gewonnene 1%,3-Dimethyl-2-
hydroxy-5-chlor-benzylalkohol V -reagierte in Tetrachlorithan unter
dem Einfluf von HCl mit IX zu 3-(11,3-Dimethyl-2-hydroxy-5-chlor-
benzyl)-4-hydroxy-cumarin X (35%). Diese Verbindung zeigte sich im
chronischen Versuch am Kaninchen mit 0,5 bis 1,5 mg/kg sehr aktiv
{Prothrombinspiegelsenkung). Nebenher entstand aber noch in etwa
der gleichen Menge das in Lauge unlésliche [4',8'-Dimethyl-6'-chlor-
benzopyrano-(2',3’ : 4,3)]-cumarin XIII.

Analog verlief die Reaktion zwischen 1LAthyl-2-hydroxy-3-methyl-
5-chlor-benzylalkohol VI (erhalten aus II) und IX. In diesem Falle
bildeten sich die Athylhomologen XT (33,49, ebenfalls biologisch hoch
aktiv) und X1V (36,29,). Eine Steigerung der blutgerinnungshemmenden
Wirkung war am methylierten Derivat XII (0,5 mg/kg), das aus VII
und 4-Hydroxy-cumarin in 16,7%iger Ausbeute erhalten werden kann,
zu beobachten.

2-Hydroxy-3,5-dichlor-benzhydrol VIII (aus III in 919 iger Ausbeute)
lieferte nach diesem Verfahren durch Eigenkondensation vorwiegend XVI
(92,29,), daneben entstand wenig XV,
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2-Hydroxy-3,5-dichlor-acetophenon IV dagegen gab bei der Reduktion
mit 3%igem Na-Amalgam nicht das gewiinschte Carbinol, sondern
lediglich ein Gemisch von Ather XVII und Pinakon XVIII (45,29%).
Letzteres lief} sich mit POCL; in Tetrachlordthan unter Verlust von 2 H,O
in XIX verwandeln. Der Grundkérper? dieses Systems ist schon lange
bekannt.
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Eine Frage, die noch interessierte, war, ob auch andere, weniger
reaktive Alkohole befdhigt seien, in analogem Sinne mit IX zu reagieren ?
Die Antwort gab ein Versuch mit Benzhydrol und 4-Hydroxy-cumarin IX
in Tetrachlorithan. Hier entstand im Beisein von POCl, bzw. HCl
3-Benzhydryl-4-hydroxy-cumarin®*** XX (67 bzw. 949%,). Mit einem
Vergleichspriparat, das durch Veresterung von Salizylsdure-methylester
mit dem Sdurechlorid des B,§'-Diphenylpropionyl-salizylsiure-methyl-
esters und anschlieBendem RingschluB mit Na bei 170° hergestellt wurde,
erwies gich XX identisch. Auch Diphenylchlormethan gab positive
Resultate (869).

(I)H R (I)H R
‘/\”/\'_(I;H C,H, ( 7N \\—(le C,H,
AN /\0/\0 /\ /\

XX R = CH, XXIR=0CH, XXIIIR = C,I,
XXII R = H XXIV R = C,H,

Das entsprechende Schwefelanalogon XXIII konnte dagegen nur in
359%,iger Ausbeute erhalten werden.

2 F. Tiemann, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 3169 (1891).
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Die Kondensation mit Athyl-phenyl-carbinol fithrte zu dem stark
himorrhagisch wirksamen 3-{1’-Phenylpropyl)-4-hydroxy-cumarin® XXI
{7%,), das schon auf andere Art4 5 hergestellt worden ist (siche VIII. Mit-
teilung dieser Reihe!). Ahnliche Eigenschaften weist auch das aus
4-Hydroxy-1-thiacumarin und Athyl-phenylearbinol erhaltene 3-(1'-
Phenylpropyl)-4-hydroxy-1-thiacumarin  XXIV (7%,) auf. SchlieBlich
konnte durch 15stiind. Kochen von IX mit Benzylehlorid in Tetra-
chlordthan 3-Benzyl-4-hydroxy-cumarin XXIT in 149%iger Ausbeute
erhalten werden.

Zum Erfolg fithrten auch Versuche mit N-Chlormethyl-phthalimid
in Gegenwart von ZnCl, bzw. FeCl,. Das hierbei in guter Ausbeute
{63,7 bzw. 919,) entstehende [4-Hydroxy-cumarinyl-(3)]-N-methylen-
phthalimid XXV lie} sich durch alkohol. NaOH leicht zur Phthalamid-
siure XXVI (889,) verseifen (wurde auch als Dikaliumsalz charakteri-
siert).

co—"N
OR, XXV R; = H, Ry = CH; N ‘
CO—\ y
XXVI R, = H, R, = CH,— NHCO - C,H, - COOH (o)
XXVII R, = CH,-CH=CH,, R, =H
XXVIIL R, = H, R, = CH, - CH=CI,
XXIX R, =CH,-CH,-Br, R, =H

Schlielich wurde versucht, die von L. Claisen® am Phenol beobachtete
Allylumlagerung auf das 4-Hydroxy-cumarin zu tibertragen. Das Silber-
salz von IX reagierte wohl mit Allylbromid zum Ather XXVII (100%,),
er erwies sich aber thermostabil. Das Kaliumsalz von IX hingegen gab
mit Allylbromid in absolutem Alkohol ein Gemisch von XXVII (399%,)
und XXVIII (7%). Athylenbromid setzte sich sowohl mit dem Ag-
als auch K-Salz des 4-Hydroxy-cumarins nur zum 4-(f-Bromithoxy)-
cumarin XXIX (100 bzw. 66%) um.

Experimenteller Teil
1. 11,3-Dimethyl-2-hydroxy-5-chlor-benzylalkohol V

Fir die Herstellung des Alkohols V wird 2-Methyl-4-chlor-phenylacetat’
(Sdp.;50 = 240°, Ausbeute 80%,) bendtigt, das sich mit AICl; (D. Ch. und
B. M." arbeiteten mit ZnCl,) zum 2-Hydroxy-3-methyl-5-chlor-aceto-phenon?
I (Schmp. 70°, 60,5%) umlagern l4Bt.

3 R. Jiirgens, Schweiz. med. Wschr. 20, 471 (1953).

¢ F. Hoffmarn-La Roche A.G., D. B. P. 925472, Chem. Zbl. 1955, 11635;
Ind. P. 49298, Chem. Zbl. 1956, 1096; siche auch 1955, 7981 und 1956, 2257.

3 H. Junek und E. Ziegler, Mh. Chem. 87, 218 (1958).

% Ann. Chem. 401, 31 (1913).

7 D. Chakravarts und B. Majumdar, Chem. Zbl. 1939 11, 1053.
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4,6 g des Ketones I werden in 100 ml Alkohol suspendiert, mit 69 g
39%igem Na-Amalgam versetzt, unter Kohlung stark geschiittelt (15 Min.),
dann filtriert und mit 109%jiger Essigsdure neutralisiert. Nach Abdunsten
des Alkohols bei 30° im Vak. wird das Rohprodukt aus Cyclohexan gereinigt.
Nadeln vom Schmp. 96°, Ausbeute 3,9 g.

C,H,,0,CL. Ber. C 57,92, H 5,94. Gef. C 58,08, H 6,06.

2. 3-(1',3-Dimethyl-2-hydrowvy-5-chlor-benzyl)-4-hydroxy-cumarin X

3,7 g Benzylalkohol V werden in 15 ml Tetrachlordthan gelést, 2 g fein-
gepulvertes CaCl, zugesetzt, 30 Min. lang bei 40° HCI eingeleitet, dann vom
CaCl, abgetrennt und 4,2 g 4-Hydroxy-cumarin zugegeben. SchlieBlich wird
die Losung 2 Stdn. auf 130° und dann noch 45 Min. zum Sieden erhitzt.
Die beimn Erkalten ausfallenden Nadeln kristallisieren aus Tetrachlordthan.
Sie 16sen sich auch in sehr viel heiBem Alkohol oder Aceton, dagegen in
Benzol, Chloroform und Trichlordthylen nicht. Ausbeute 2,3 g = 359%,.

C,sH,s0,CL. Ber. C 65,36, H 4,57. Gef. C 65,27, H 4,63.

3. [4,8-Dimethyl-6’-chlor-benzpyrano-(2',3" : 4,3) J-cumarin XIIT

Aus dem unter 2 erhaltenen Filtrat kann nach dem Abdestillieren des
Tetrachlorathans mit H,0-Dampf und Auskochen des harzigen Riickstandes
mit Alkohol eine laugenunlésliche Substanz, die aus viel Alkohol oder Butanol
in Spieflen, aus Aceton in Nadeln kristallisiert, gewonnen werden. Ausbeute
2 g = 32,2%, Schmp. 174,5 bis 175°.

C,sH,,0,CL. Ber. C 69,12, H 4,19. Gef. C 69,18, H 4,36.

XIIT kann auch dargestellt werden durch Einleiten von HCI (1 Std.)
in eine siedende Losung von X in Tetrachloréthan.

4. I'-Athyl-2-hydroxy-3-methyl-5-chlor-benzylalkohol VI

Das fur die Synthese von VI bendétigte 2-Hydroxy-3-methyl-5-chlor-
propiophenon? II (Schmp. 61°, Ausbeute 67,2%,) kann durch Friessche Ver-
schiebung aus 2-Methyl-4-chlor-phenyl-propionat (Sdp.,;, 254°, Ausbeute
829,) mit AICl; (C. Ch. und B. M.7 arbeiteten mit ZnCl,) gewonnen werden.

6 g des Ketones II werden in 150 ml Alkohol aufgeschlammt, mit 69 g
39%igem Na-Amalgam 15 Min. unter Kiithlung kraftig geschuttelt, die Losung
filtriert und dann mit 109%iger Essigsiure auf pH 6 eingestellt. Nach Ab-
dunsten des Alkohols im Vak. verbleiben Kristalle, die, aus Cyclohexan
gereinigt, bei 72° schmelzen. Ausbeute 3,9 g = 659,.

€, H,,0,CL. Ber. C 59,85, H 6,53. Gef. C 59,87, H 6,44.

5. 3-{ P-Athyl-2-hydroxy-3-methyl-5-chlor-benzyl ) -4-hydroxy-cumarin X1

Man lost 3,5g Benzylalkohol VI in 20 ml Tetrachlordthan, fiigt 3 g
CaCl, zu und leitet 15 Min. bei 30° HCl ein. Nach Entfernung des Trocknungs-
mittels setzt man 4,2 g 4-Hydroxy-cumarin zu und erhitzt die Lésung durch
40 Min. auf 140°. Die nach dem Abkiihlen anfallenden Nadeln schmelzen
nach mehrmaliger Kristallisation aus Tetrachlordthan bei 223 bis 224°.
Ausbeute 2g = 33,4%.

CyH,;0,Cl. Ber. C}66,19, H 4,97. Gef. C 66,25, H 5,15.
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6. [4'-Athyl-6'-chlor-& -methyl-benzopyrano-(2°,3" : 4,3) ]-cumarin XIV

Aus dem Filtrat von Vers. 5 konnte nach Abblasen des Tetrachlordthans
mittels H,0-Dampf ein in Lauge unléslicher Riickstand erhalten werden.
Ausbeute 2,1 g = 36,99, Plattchen aus Aceton vom Schmp. 172,5°.

C,H,;0,C1. Ber. C 69,83, H 4,63. Gef. C 70,30, H 4,77.

7. 1-Athyl-2-methoxy-3-methyl-5-chlor-benzylalkohol VII

10 g 1.Athyl-2-hydroxy-3-methyl-5-chlor-benzylalkohol VI werden in
50 ml 2 n NaOH geldst, 9,5 g Dimethylsulfat zugegeben und 1 Std. geschuttelt.
Das entstehende Ol wird ausgesithert, die dther. Losung getrocknet und der
Ather abgedampft. Aus sehr viel H,0 Nadeln vom Schmp. 43 bis 44°.

Cy,H,,0,CL. Ber. C 61,53, H 7,04. Gef. C 61,82, H 7,00.

8. 3-(I-Athyl-2-methoxy-3-methyl-5-chlor-benzyl)-4-hydroxy-cumarin XI11

4,3 g des Methoxylderivates VII werden in 15 ml Tetrachlordthan ge-
18st, mit 4 g CaCl, versetzt und 30 Min. lang bei 60° HCI eingeleitet. Nach
Entferpung des CaCl, fiigt man 4,8 g IX zu und erwédrmt 2Y/, Stdn. zum
Sieden. Der nach Abblasen des Losungsmittels verbleibende Riickstand wird
mit Lauge behandelt und der 18sliche Anteil mit Sdure gefillt. Der hierbei
anfallende Niederschlag wird mit Wasser ausgekocht und der Riickstand
wit Methanol angerieben. Aus Methanol Nadeln, aus Athanol Prismen vom
Schmp. 178 bis 179°. Ausbeute 1,2 g = 16,7%,.

CgoH;40,C1. Ber. C 66,94, H 5,34, Gef. C 67,24, H 5,42,

9. 2-Hydroxy-3,5-dichlor-benzhydrol8 VIIT

Modifiziertes Darstellungsverfahren: 5,3 g IIT werden in 150 m! Alkohol
suspendiert und mit 36,7 g Na-Amalgam reduziert. Nach der iiblichen Auf-
arbeitungsvorschrift wird aus Cyclohexan kristallisiert. SpieBe vom
Schmp. 94°, Ausbeute 4,9 g = 919,.

10. [4'-Phenyl-6",8 -dichlor-benzpyrano-(2',3" : 4,3) J-cumarin XV

2,7g 2-Hydroxy-3,5-dichlor-benzhydrol VIII werden in 15ml Tetra-
chlordthan geldst, mit 3 g CaCl, versetzt und dann durch 30 Min. HCl bei
50° eingeleitet. Nach Abtrennung des CaCl, fiigt man 2,4 g IX zu und er-
hitzt 1 Std. auf 130°. Der nach Entfernung des Losungsmittels verbleibende
Rickstand wird mit heiBler Natronlauge behandelt, abgesaugt, gewaschen
und getrocknet. Aus Alkohol lange Nadeln vom Schmp. 200 bis 202°. Aus-
beute 0,4 g = 159,.

CyyH,,0,C1,. Ber. C 66,85, H 3,06. Gef. C 66,95, H 3,23.

11. ILI'-Diphenyl-2,2 -dihydroxy-3,3',5,5 -tetrachlor-dibenzylither X VI

Das bei Vers. 10 anfallende alkalische Filtrat wird mit verd. HCI an-
gesduert, der geféllte Niederschlag abgesaugt, mit Wasser ausgekocht, heil
abgesaugt, getrocknet und aus viel Benzol umkristallisiert. Ausbeute
2,4 g = 92,29, Aus Trichlordthylen-Alkohol lange Nadeln vom Schmp. 155
bis 156°.

CaeH130,Cl,. Ber. C 60,02, H 3,49. Gef. C 60,40, H 3,48.

8 R. Anschiitz und J. H. Shores, Ann. Chem. 346, 385 (1906).
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12, 14,1'.,2,2 Tetmhydroxy 1%, 1V-dimethyl-3,3",8,5' -tetrachlor- d@phenyl
athan XVIII

Eine Losung von 20,5 g 2-Hydroxy-3,5-dichlor-acetophenon IV in 200 ml
absol. Alkohol wird mit 230 g Na-Amalgam 20 Min. geschiittelt. Nach Neutra-
lisation mit 109 iger Essigsdure und Zugabe von 500 ml H,0O scheidet sich
ein kristalliner Niederschlag (ein Gemisch von A und B) ab. Dieser wird
mit 50 ml Methanol digeriert, wobei der Hauptteil (A) in Losung geht. Durch
Zugabe von 50 ml H,0 kann XVIII quantitativ wieder ausgefillt werden.
Reinigung aus 50%igem Methanol (Nadeln) bzw. aus Tetrachlordthan
(Prismen). Ausbeute 9,2 g = 45,29,. Schmp. 198,5 bis 200°.

Cy6H,,0,Cl,. Ber. C 46,63, H 3,43. Gef. C 46,54, H 3,66.

13. 14,1'1-Dimethyl-2,2’-dihydroxy-3,3',5,5 -tetrachlor-dibenzyldther X VII

Die bei Vers. 12 anfallenden Plidttchen (Substanz B) lassen sich aus
Azeton-H,O reinigen. Sie sublimieren bei 220°, ohne zu schmelzen und
enthalten 1/, Mol Kristallwasser. Schmp. in verschlossenen Rdéhrchen 261°.

CyeH1,04Cl, - 1/, H,0. Ber. C 47,43, H 3,73. Gef. C 47,26, H 3,67.

14. 2,3-Dimethyl-5,5’,7,7 -tetrachlor-cumarano-(3,2 : 2',3’ }-cumaran XIX

2g des Pinakons XVIII werden in 20 ml Tetrachlordthan mit 2 ml
POCL, 5 Stdn. auf 150° erhitzt, das Loésungsmittel mit H,0-Dampf abge-
trieben, der Riickstand mit 10%iger Lauge ausgekocht, dann abgesaugt,
goewaschen und getrocknet. Ausbeute 1,7 g = 94,4%,. Aus Butanol Nadeln,
aus Trichlorithylen-Athanol Prismen vom Schmp. 247 bis 250°.

CyH,(0501,. Ber. C 51,10, H 2,68. Gef. C 50,92, H 2,83.

15. 3-Benzhydryl-4-hydroxy-cumarin XX

a) Aus Diphenylchlormethan und IX: 16g 4-Hydroxy-cumarin und
20 g Diphenylchlormethan in 100 ml Tetrachloréithan werden bis zum Auf-
horen der HCl-Entwicklung etwa 12 bis 15 Stdn. am Rickflul gekocht.
Man kiihlt, saugt die Kristalle ab und wischt mit wenig Tetrachlordthan
nach. Reinigung aus Methanol-H,0. Ausbeute 28 g = 869,. Schmp. 183
bis 184°.

b) 19 g Benzhydrol und 25 g IX in 150 ml Tetrachlordthan werden mit
10 g POCI, versetzt und so lange auf 130 bis 140° erwirmt, bis kein HCL
mehr entweicht. Man treibt das Tetrachloréthan mit H,0-Dampf ab, 16st
den harzigen Riickstand in warmer verd. Natronlauge, behandelt mit Kohle,
filtriert und séuert an. Reinigung aus Methanol-H,0. Ausbeute 22 g = 679,.

¢) Kondensation mit HCl: 19 g Benzhydrol und 30 g CaCl, in 100 ml
Tetrachlorithan werden bei 20° mit HC] geséttigt. Man giefft vom Boden-
satz ab, wischt mit 501inl Tetrachlorithan nach, versetzt die vereinigten
Losungen mit 25 g IX und erwédrmt auf 130 bis 140°. Nach der {iblichen
Aufarbeitung verbleiben 31 g = 949, vom Schmp. 183 bis 184°.

CpaH,50,. Ber. C 80,48, H 4,88, Gef. C 80,63, H 4,88.

d) In Anlehnung an das von H. Pouly und K. Lockemann® beschriebene
Verfahren kann XX auch wie folgt dargestellt werden.

9 Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 28 (1915).



594 E. Ziegler, U. Rofimann und F. Litvan: [Mh. Chem., Bd. 83

50 g B,p-Diphenyl-propionsdure werden mit 70 ml Thionylchlorid 2 bis
3 Stdn. gekocht, das iiberschiissige Thionylchlorid im Vak. abgedampft und
das rohe B,f-Diphenyl-propionylchlorid (55 g) als solches eingesetzt.

35 g Salizylsdure-methylester in 40 ml Xylol werden mit dem rohen
Chlorid 12 Stdn. gekocht. Man kiihlt ab, versetzt mit mehr Xylol und wischt
mit H,O und verd. Sodalésung. Nach dem Trocknen destilliert man im Vak.
das Losungsmittel ab und kristallisiert den Riickstand aus Methanol. Aus-
beute 73 g = 90,5%,. Benzhydryl-acetyl-salizylsiure-methylester schmilzt bei
100 bis 102°,

36 g dieses Esters werden unter Riihren in einer N,-Atmosphére auf 165
bis 175° erwdrmt und allméhlich mit 4,6 g Na versetzt. Dann 1 Std. auf
170° halten, abkiihlen und mit wenig Methanol versetzen. Nach Zerstorung
des Na versetzt man mit H,O und #thert aus. Nach Entfernung des Athers
behandelt man die wéfr. Losung mit Kohle und sduert an. Man erhilt
auf diese Weise 3,1 g = 9,5%, 3-Benzhydryl-4-hydroxy-cumarin vom Schmp.
181 bis 183°.

Cy,H,,0,. Ber. C 80,48, H 4,88. Gef. C 80,48, H 4,94.

16. 3-Benzhydryl-4-hydrozy-I1-thiacumarin X X111

In ein Gemisch von 18,4 g Benzhydrol und 20 g CaCl, in 100 ml Tetra-
chlordthan leitet man bei 20° HCl bis zur Séttigung ein. Man trennt vom
CaCl, ab, wéscht mit 50 ml Tetrachlordthan nach und versetzt mit 18 g
4-Hydroxy-1-thiacumarin. Diese Suspension wird dann so lange auf 130
bis 140° erhitzt, bis kein HCl mehr entweicht. Nach der iiblichen Aufarbeitung
verbleiben 12 g = 359%,. Aus Dioxan-H,0 Kristalle vom Schmp. 235 bis
237°.

CyoH,,0,8. Ber. C 76,74, H 4,65, S 9,30. Gef. C 76,57, H 4,72, § 9,26,

17. 3-(1’- Phenylpropyl)-4-hydroxy-cumarin®: 5 X XTI

14 g Athyl-phenyl-carbinol werden in 100 ml Tetrachlorithan geldst,
30 g CaCl, zugefiigt und bei 20° mit HCI gessittigt. Nach Entfernung des
CaCl, werden 50 ml Tetrachlorathan und 20 g IX zugegeben und die Suspen-
sion auf 130 bis 140° bis zum Aufhéren der HCl-Entwicklung erwidrmt. Der
nach Entfernung des Lésungsmittels verbleibende Riickstand wird in verd.
NaOH gelost, die Losung mit Tierkohle behandelt, filtriert und angestiuert.
Der so gewonnene Niederschlag kristallisiert aus Toluol-Methyleyclohexan
bzw. Alkohol-H,0. Schmp. 177 bis 179°, Ausbeute 2g = 79%. Der Misch-
schmp. mit einem auf andere Art® hergestellten Praparat ergibt keine Schmelz-
punktsdepression.

18. 3-(1’-Phenylpropyl)-4-hydroxy-I-thiacumarin XXIV

Ein Gemisch von 14 g Athyl-phenyl-carbinol, 20 g CaCl, und 100 ml
Tetrachlordthan wird bei 20° mit HCl-Gas gesdttigt. Nach Entfernung des
Bodensatzes und Zugabe von 18 g 4-Hydroxy-1-thiacumarin wird wie iblich
verfahren. Reinigung aus Alkohol-H,0. Ausbeute 2 g = 7%, Schmp. 145
bis 146°.

CyeH 40,8, Ber. C 72,98, H 5,40, S 10,81. Gef. C 73,06, H 5,63, S 10,82.
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19. 3-Benzyl-4-hydroxy-cumarin'® XXIT

16 g 4-Hydroxy-cumarin IX und 13 g Benzylchlorid in 100 ml Tetra-
chlordthan werden zirka 15 Stdn. am Rickflufl gekocht. Nach der iiblichen
Aufarbeitung verbleiben 3,5 g = 149,.

Cy6H,0,. Ber. C 76,19, H 4,76. Gef. C 76,38, H 4,92.

20. [4-Hydroxy-cumarinyl-(3) ]-N-methylen-phthalimid XXV

15 g N-Chlormethyl-phthalimid, 18,5 g IX und 1 g FeCl, in 60 m! Tetra-
chlordthan werden 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Der nachi Entfernung des
Lésungsmittels verbleibende Niederschlag wird zweimal mit Benzol aus-
gekocht und dann aus Butanol kristallisiert. Nadeln vom Schmp. 229 bis
230°, Ausbeute 21,9 g = 919,.

CysH,,O,N. Ber. C 67,29, H 3,45. Gef. C 67,43, H 3,49.

21. [4-Hydroxy-cumarinyl-(3) J-N-methylen-phthalamidsiure XX VI

3.2 g der Verbindung XXV werden in einer Mischung von 13ml 2n
NaOH und 13 ml Alkohol geldst, diese 30 Min. zum Sieden erhitzt, mit HCl
angesduert, der Niederschlag abgesaugt, gewaschen und mit konz. Bicarbonat-
16sung behandelt, wobei fast alles in Losung geht. Aus dieser fallen nach
dem Ansduern 3 g = 889% an. Aus Aceton-H,0 lange Nadeln. Beim Er-
hitzen von XXVI tritt Cyeclisierung zu XXV ein.

CisH,50,N. Ber. C 63,72, H 3,86. Gef. C 64,42, H 4,23.

22. Dikaliumsalz von XXVI

16,1 g XXV werden in einer Mischung von 65ml 2n NaOH und 65 m}
Alkohol gelést, kurz aufgekocht, angesduert, der anfallende Niederschlag in
iberschiissiger konz. KHCO,-Losung gelost, die Lésung mit der dreifachen
Menge Alkohol versetzt, wobei das liberschussige Bicarbonat ausfillt. Die
alkohol.-wifir. Losung wird nach dem Filtrieren eingedampft, der Riickstand
mit Alkohol ausgekocht, das nun rein weile Salz in 10 ml H,0O geldst und
dann mit 200 ml Aceton gefillt. Feine Nadeln, Ausbeute 16,56 g = 79,39,.

C1sH;ONK,. Ber. K 19,10. Gef. K 19,52.

Bestimmt als [(C4H;),BIK.

23. 4-Allyloxy-cumarin XXVIT

2,7 g Silbersalz von IX und 3,6 g Allylbromid werden in 15 ml absol.
Alkohol 30 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Abtrennung des AgBr wird der
Alkohol und nicht umgesetztes Allylbromid im Vak. abdestilliert. Nach
Behandeln mit Ammoniak bzw. Petroldther verbleiben 2g Rohprodukt.
Aus Methanol oder Cyclohexan lange Nadeln vom Schmp. 115,5°.

C1H,,05. Ber. € 71,28, H 4,99. Gef. C 71,11, H 5,18.

24. 3-Allyl-4-hydroxy-cumarin XXVIII

10 g Kaliumsalz von IX und 18,3 g Allylbromid werden in 50 ml Alkohol
3 Stdn. zum Sieden erhitzt und Alkohol und tiberschiissiges Allylbromid

10 B. Ziegler und H. Junek, Mh. Chem. 87, 212 (1956).
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abdestilliert. Den Rickstand behandelt man mit Ammoniak und entfernt
XXVIT (3,9 g = 399%), sduert dann an und extrahiert den getrockneten
Niederschlag mit heilern Trichlordthylen. Awus diesem oder aus Benzol-
Cyclohexan Nadeln vom Schmp. 130 bis 131°. Ausbeute 0,7 g.

CysH,,0,. Ber. C 71,28, H 4,99. Gef. C 71,28, H 5,30.

25. 4-( B-Bromdthory )-cumarin XXIX

2,7 g Silbersalz von IX und 6,7 g Athylenbromid werden in 15 ml Alkohol
30 Min. zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung analog Vers. 23. Ausbeute 2,7 g.
Aus Methanol oder aus Trichlordthylen Nadeln vom Schmp. 163°.

C 1 HyO Br. Ber. C 49,09, H 3,36. Gef. C 49,18, H 3,54.

Aus 8,3 ¢ Kaliumsalz und 31,2 g Athylenbromid bildeten sich nach
24 Stdn. nur 7,3 g = 669,.



