
Zur Chemie des 4-Hydroxy-cumarins* 
IX.  M i t t e i l u n g :  E i n e  S y n t h e s e  b l f i t g e r i n n u n g s h e m m e n d e r  

S to f f e**  

Von 

E. Ziegler, U. RoSmann und F. Litvan 

Aus dem Insti~ut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universi t~t  
Graz und aus der Pharmazeu~ischen Forschungsabteilung der J.  R. Geigy A. G., 

Basel 

(Eingegangen am 27. Dezember 1956) 

4-Hydroxy-cumarin vermag unter  dem Einflu~ sauer 
wirkender Kata lysa toren  mi t  see. Phenolalkoholen, Benz- 
hydroI*** und ~thyl-phenyl-carbinol  zu in 3-Stellung mi t  
Benzylresten substi tuierten 4-Hydroxy-cumarinen zu reagieren. 
Letztere bewirken zum Tell eine starke, gut  steuerbare Senkung 
des Prothrombinspiegels.  

I n  Wei te r f f ihrung  des in der  V I I I .  Mit te i lung dieser Reihe  1 mit -  
ge te i l ten  Verfahrens  wird  in der  vor l iegenden Arbe i t  vor  a l lem die Um- 
se tzung yon  4 - H y d r o x y - c u m a r i n  I X  mi t  sec. Phenola lkoholen  un te r  dem 
kondens ie renden  Einflul~ von t tC1-Gas bzw. POC1 a beschrieben.  Hie rbe i  
en t s t ehen  in 3-Stel lung mi t  verzweigten Benzyl res ten  subs t i tu ie r te  
4 - H y d r o x y - c u m a r i n e  vom T y p u s  X bis X I I .  

Die  fiir diese K o n d e n s a t i o n  notwendigen  see. Phenola lkohole  konn t e n  
a m  einfaehs ten  aus den  en t sprechenden  Aeeto-  bzw. P rop iophenonen  
d u t c h  t~edukt ion e rha l ten  werden.  Al lerdings  t r a t e n  oft  Schwier igkei ten  
auf, da  fas t  regelm~iltig unerwi inschte  P roduk te ,  wie P inakone ,  Di-  

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

** Schweiz. Pat . -Anm. 29021 vom 20. 1. 1956 (Geigy A. G.). 
*** Wiihrend der Drucklegung wnrde uns bekannt ,  da2 4-Hydroxy-  

cumarin  oder dessert im Benzolkern subst i tuier te  Derivate  mi t  Benzhydrol  
kondensiert  werden kSnnen (E. Enders und A. Mi)Jller, Paten tanmeldung 
vom 22. 8. 1955, Farbenfabr iken  Beyer). 

1 E. Ziegler und U. Ro/3mann, Mh. Chem. 88, 25 (1957). 
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hydroxy-dibenzylg ther  und  Dihydroxy-d ipheny lmethane  nebenher  ent- 
s~anden. U m  solche Nebenreak t ionen  zu un~erdrfieken, erwies es sieh 

allgemein als gfinstig, die Reduk t ion  in Mkoholiseher LSsung mit  Na t r ium-  
amalgam bei niedriger Tempera tu r  und  groSer Verd/ iunung durehzu- 
fiihren. 

OH 1% a 

\~%--0o _ +  

V 
I R~ = 1% a = CHa, R~--:C1 

II R~ = CII a, i%~ = CI, R~ = C~I-I~ 
I I I  R~ = R~ = C1, R a = C~H~ 
IV R ~ = I R ~ =  C1, 1% a = C H  a 

( l l  j - -  

R~ IX  

V R l = R  a = CHa, R ~ = C I ,  R t = H  
VI R 1 = CHa, 1~= = C1, 1% s = C~H 5, R 4 = t-I 

VII  R 1 = CHa, R 2 = C1, 1~. a = C~Hs, R 4 = Ct-t a 
VI I I  R 1 = R2 = C1, Ra = C~H~, R~ ~ H 

OH 1% 3 0R4 
I I I R~ 

S\/% cH /%/ - ~ o  

J II l- -I I - - +  

R2 
X R I = R a = CHs, R~ = Cl, R 4 =If 

XI ~I = C]-Ia, R= = CI, g a = C2H~ , 1% 4 = H 
X I I  R 1 = CHa, R~ = C1, R a = C~Hs, R 4 = CH a 

I IF i[ o 

R~ %/ 
X I I I  R I = I% 3 = CH~, R~ = Cl 

X I V  IR I = CHa, R,~ = Cl, Ra = 

XV R 1 = R 2 = C1, 1R. a = C~I-I s 
C2H5 

Der auf diese modifizierCe Ar t  aus I gewonnene P,3-Dimethyl-2-  
hydroxy-5-chlor-benzylMkohol V reag ie r t e  in Tet rachlorgthan un te r  
dem EinfluB yon  HC1 mi t  I X  zu 3-(l%3-Dimethyl-2-hydroxy-5-chlor-  
benzyl)-4-hydroxy-cumaa' in X (35%). Diese Verb indnng  zeigte sich im 
chronischen Versuch am K a n i n c h e n  mi t  0,5 bis 1,5 mg/kg sehr akt iv 
(Prothrombinspiegelsenkung).  Nebenher  cn t s tand  aber noch in etwa 
der gleichen Menge das in Lauge unlSsliche [4 ' ,8 ' -Dimethyl-6 '-chlor-  
benzopyrano-(2 ' ,3 '  : 4,3)]-cumarin X I I I .  

Analog verlief die Reak t ion  zwischen P-AthyL2-hydroxy-3-methyl -  
5-chlor-benzylMkohol VI  (erhalten aus I I )  und  IX.  In  diesera Falle 
bfldeten sich die :4thylhomologen X I  (33,4%, ebenfalls biologisch hoch 
aktiv)  u n d  X I V  (36,9%). Eine  Steigerung der b lu tge r innungshemmenden  
Wirkung  war am methyl ie r ten  Der iva t  X I I  (0,5 mg/kg), das aus V I I  
und  4 -Hydroxy-cumar in  in 16,7%iger Ausbeute  erhMten werden kann,  
zu beobachten.  

2- t tydroxy-3,5-dichlor-benzhydrol  V I I I  (aus I I I  in  91%iger Ausbeute)  
lieferte nach  diesem Verfahren durch Eigenkondensa t ion  vorwiegend X V I  
(92,2%), daneben  en t s t and  wenig XV. 



It. 4/1957] Zur Chemie des 4-Hydroxy-eumarins. IX. Mitt. 589 

OH R g OH 
c ~ \ [ / \  I I I ,el 

~ji--c~{--~ 

C1 C1 

XVI R = C~H 5 
XVlI  1% = CH a 

2-l-Iydroxy-3,5-dichlor-acetophenon IV dagegen gab bei der Reduktion 
mit  3~oigem Na-Amalgam nieht das gewiinschte Carbinol, sondern 
ledig]ich ein Gemiseh yon ~ ther  X V I I  und Pinakon X V I I I  {45,2%). 
Letzteres l iel  sich mit  POC13 in Tetraehlori~than unter Verlust yon 2 H20  
in X I X  verwandeln. Der Grundk6rper 2 dieses Systems ist schon lange 
bekannt.  

C1 CI-ts C1 
I o H ~ o ~ l  cl ! oCH3 ^ c~ 

/ ~ /  c i/x,/ ,j~/\1__,/',/ 
D ' -~o , o/,,/, 

C1 H3 C 
C1 H3C C1 C1 

XVlII XlX 
Eine Frage, die noch interessierte, war, ob aueh andere, weniger 

reaktive Alkohole bei~higt seien, in anMogem Sinne mit  I X  zu reagieren ? 
Die Antwort  gab ein Versueh mit  Benzhydrol und 4-Hydroxy-cumarin I X  
in Tetrachlor/~than. t t ier  entstand im Beisein von POC13 bzw. HC1 
3-Benzhydryl-4-hydroxy-cumarin*** X X  (67 bzw. 94%). )/[it einem 
Vergleiehspriiparat, das dureh Veresterung yon Salizyls~ure-methylester 
mit  dem S~ureehlorid des /~,/~'-Diphenylpropionyl-salizyls~ure-methyl- 
esters und ansehliegendem RingsehluB mit  Na  bei 170 ~ hergestellt wurde, 
erwies sieh X X  identiseh. Aueh Diphenylchlormethan gab positive 
Resultate (S6%). 

OH R OH R 

l l I I 

I i f-  

XX R ~ C~I-I 5 XXI R ---- C~I-I~ XXIII R = ColI 5 

XXII R ~ II XXIV R ~ C~H 5 

Das entsprechende SchwefelanMogon X X I I I  konnte dagegen nur in 
35~oiger Ausbeute erhalten werden. 

F. Tiemann, Ber. dtsch, chem. Ges. 24, 3169 (1891). 
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Die Kondensa t i on  mi t  :4 thy l -phenyl -carb ino l  f i ihr te  zu dem s ta rk  
hamor rhag i sch  wi rksamen  3 - ( l ' - P h e n y l p r o p y l ) - 4 - h y d r o x y - c u m a r i n  3 X X I  
{7%), das  schon auf andere  A r t  4, 5 herges te l l t  worden ist  (siehe V I I I .  Mit- 
te i lung dieser Reihel) .  Ahnl iehe Eigenschaf ten  weist  aueh das  aus 
4 - H y d r o x y - l - t h i a c u m a r i n  und  ~ t h y l - p h e n y l c a r b i n o l  e rha l tene  3- ( l ' -  
P h e n y l p r o p y l ) - 4 - h y d r o x y - l - t h i a e u m a r i n  X X I V  (7%) auf. SehlieBlich 
konn te  durch  15stiind. Kochen  yon I X  mi t  Benzylch lor id  in Tet ra-  
ch lo ra than  3 -Benzy l -4 -hydroxy-cumar in  X X I I  in 14% iger Ausbeu te  
e rha l t en  werden.  

Zum Erfolg f i ihr ten  auch Versuche mi t  N-Ch lo rme thy l -ph tha l imid  
in Gegenwar t  yon ZnC12 bzw. FeCla. Das hierbei  in guter  Ausbeu te  
{53,7 bzw. 91~/o) en t s t ehende  [4 - t tydroxy-eumar iny l - (3 ) ] - I~-methy len-  
p h t h a l i m i d  X X V  lieB sich du tch  alkohol .  N a O I t  le ieht  zur Ph tha l amid -  
s~iure X X V I  (88%) verseifen (wurde aueh als Dik~l iumsalz  charakter i -  
siert) .  

co_/% 
CI-12--N ( OR 1 XXV R 1 = H, R 2 

1 g~ co--\// ~ \ / \ /  
! fl I xxvx,   H,R  CH --NI CO.C0X ,.CO0 (o/ 
~ / \ / ~ 0 " 0 "  X X V I I  R 1 = CI-I~ �9 CH=CH~, R 2 = H 

XXVIII R I : H, R 2 : CI-I~ �9 CH:CH e 
XXIX R I = CI-I 2 �9 CH~" Br, R e = i 

SchlieBlich wurde versucht, die yon L. Claisen 6 am Phenol beobachtete 

Allylumlagerung auf das 4-Hydroxy-cumarin zu fibertragen. Das Silber- 

salz yon IX reagierte wohl mit Allylbromid zum ~ther XXVII (I00%), 

er erwies sich aber thermostabi]. Das Kaliumsa]z yon IX hingegen gab 

mit Allylbromid in absolutem Alkohol ein Gemiseh yon XXVII (39%) 

und XXVIII (7%). Athylenbromid setzte sich sowohl mit dem Ag- 

als auch K-Salz des 4-Hydroxy-cumarins nur zum 4-(~-Brom~thoxy)- 

cumarin XXIX (100 bzw. 66%) urn. 

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

Fii r  die Herstel lung des Alkohols V wird 2-Methyl-4-chlor-phenylacetat  7 
(Sdp.~a0 = 240 ~ Ausbeute 80O/o) benStigt,  das sich mi t  A1Cla (D. Ch. und 
B. M. 7 arbeiteten mit  ZnC12) zum 2-]:Iydroxy-3-methyl-5-chlor-aceto-phenon 7 
[ (Sehmp. 70 ~ 60,5o/0) umlagern l~Bt. 

a R.  Ji~rgens, Sehweiz. reed. Wschr. 20, 471 (1953). 
4 _F. Hof]mann-La Roche A. G., D. B. P. 925472, Chem. ZbL 1955, 11635; 

Ind. P. 49298, Chem. Zbl. 1956, 1096; siehe aueh 1955, 7981 und 1956, 2257. 
5 H.  Junelc und E. Ziegler, Mh. Chem. 87, 218 (1956). 

Ann. Chem. 401, 31 (1913). 
7 D. Chalcravarti und B. Ma]umdar,  Chem. Zbl. 1939 II, 1053. 
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4 ,6g des Ketones I werden in 100ml Alkohol suspendiert, mit  69 g 
3%igem Na-Amalgam versetzt,  unter Kiihlung stark geschiittelt (15 Min.), 
dann filtriert und mit  10~oiger Essigs~iure neutralisiert. Nach Abdunsten 
des Alkohols bei 30 ~ im Vak. wird das Rohlorodukt aus Cyclohexan gereinigt. 
Nadeln vom Schmp. 96 ~ Ausbeute 3,9 g. 

C9I-I1~O2C1. Ber. C 57,92, !4 5,94. Gel. C 58,08, I-I 6,06. 

2. 3-(11,3-Dimethyl-2-hydroxy-5-chlor-benzyl)-g-hydroxy-cumarin X 

3,7 g Benzylalkohol V werden in 15 ml Tetrachlor~than ge16st, 2 g fein- 
gepulvertes CaC12 zugesetzt, 30 Min. ]ang bei 40 ~ I-IC1 eingeleitet, dann vom 
CaC12 abgetrennt und 4,2 g 4-I-Iydroxy-cumarin zugegeben. SchlieBlich wird 
die LSsung 2 Stdn. auf 130 ~ und dann noch 45 Min. zum Sieden erhitzt. 
Die beim Erkalten ausfallenden 1XTadeln krs aus Tetrachlorttthan. 
Sie 15sen sich auch in sehr viel heiB6m Alkohol oder Aceton, dagegen in 
Benzol, Chloroform umd Trichlor~ithylen nicht. Ausbeute 2,3 g - :  35~o. 

ClSH1504C1. Ber. C 65,36, I-I 4,57. Gef. C 65,27, H 4,63. 

3. [ 4",8'.Dimethyl-6'-chlor-benzpyrano-(2',3' : 4,3) ] .cumarin X I I I  

Aus dem unter  2 erhaltenen Fi l t ra t  kann nach dem Abdestillieren des 
Tetrachlor~ithans mit  I-I20-Dampf und Auskochen des harzigen Riickstandes 
mit  Alkohol eine ]augenunl6sliche Substanz, die aus viel Alkohol oder Butanol 
in Spieilen, aus Aceton in Nadeln kristallisiert, gewonnen werden. Ausbeute 
2 g = 32,2%, Schmp. 174,5 bis 175 ~ 

ClsH1303C1. Ber. C 69,12, IK 4,19. Gef. C 69,18, 1K 4,36. 

X I I I  kann auch dargestellt werden durch Einleiten yon HC1 (1 Std.) 
in eine siedende LSsung von X in Tetrachlor~ithan. 

4. 11-jl~thyl-2-hydroxy-3-methyl-5-chlor-benzylalkohol V I  

Das fiir die Synthese yon VI benStigte 2-I-Iydroxy-3-methyl-5-chlor- 
propiophenon 7 I I  (Schmp. 61 ~ Ausbeute 67,2%) kann durch Friessche Ver- 
sehiebung aus 2-Methyl-4-chlor-phenyl-propionat (Sdp.7~ 0 254 ~ Ausbeute 
82~o ) mit  A1C1 a (C. Ch. und B. M.  v arbejteten mit  ZnC12) gewonnen werden. 

6 g des Ketones I I  werden in 150 ml Alkohol aufgeschl/immt, mit  69 g 
3%igem Na-Amalgam 15 Min. unter Kiihlung kr~iftig geschiittelt, die LSsung 
filtriert und dann mit  1O~oiger Essigs~ure auf pH 6 eingestellt. Nach Ab- 
dunsten des Alkohols im Vak. verbleiben Kristalle, die, aus Cyclohexan 
gereinigt, bei 72 ~ schmelzen. Ausbeute 3,9 g ~-- 65~o. 

C10KlaO2C1. Ber. C 59,85, K 6,53. Gel. C 59,87, H 6,44. 

5. 3-(11-AthyI-2-hydroxy-3-methy[-5-chlor-benzy[)-4-hydroxy-cumarin X I  

Man 15st 3,5 g Benzylalkohol VI in 20 ml Tetrachlor~than, fiigt 3 g 
CaC12 zu und leitet 15 Min. bei 30 ~ HC1 ein. Nach Entfernung des Trocknungs- 
mittels setzt man 4,2 g 4-~Iydroxy-cumarin zu und erhitzt die LSsung durch 
40 Min. auf 140 ~ Die naeh dem Abkiihlen anfallenden Nadeln sehlzlelzen 
naeh mehrmaliger Kristallisation aus Tetraehlor~tthan bei 223 bis 224 ~ 
Ausbeute 2 g = 33,4%. 

CI~KlvOaC1. Ber. C~,66,19, H 4,97. Gel. C 66,25, H 5,15. 
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6. [ ~%4thyl-6%hlor-8'-methyl-benzopyrano-(2~,3" : 4,3) ]-cumarin X I  V 

Aus dem Fi l t ra t  yon Vers. 5 konnte naeh Abblasen des Tetraehlor~thans 
mittels H~O-Dampf ein in Lauge unl6slieher ]~iickstand erhalten werden. 
Ausbeute 2,1 g = 36,9~o, Plat tchen aus Aceton vom Schmp. 172,5 ~ 

C19H1503C1. Ber. C 69,83, H 4,63. Gef. C 70,30, H 4,77. 

7. I~-Athyl-2-methoxy-3-methyl-5.chlor-benzylallcohol V I I  

10g P-~thyl-2-hydroxy-3-methyl-5-ehlor-benzytalkohol VI werden in 
50 ml 2 n NaOH gelSst, 9,5 g Dimethylsulfat  zugegeben und 1 Std. geschiittelt. 
Das entstehende ()1 wird ausgei~hert, die ~ther. LSsung getrocknet und der 
Xther abgedampft.  Aus sehr viel H20 Nadeln vom Sehmp. 43 bis 44 ~ 

CnH150,CI. B6r. C 61,53, H 7,04. GeL C 61,82, ~:I 7,00. 

3. 3-( P-,;i'thyl-2-methoxy-3-methyl-5-chlor-benzyl)-4-hydroxy-cumarin X I 1  

4,3 g des Methoxylderivates VI I  werden in 15 ml Tetrachlorgthan ge- 
15st., mit  4 g CaC12 versetzt und 30 Min. lang bei 60 ~ HC1 eingeleitet. Nach 
Entfernung des CaC12 ftigt man 4,8 g I X  zu und erwarmt 21/2 St, dn. zum 
Sieden. Der naeh Abblasen des L6sungsmittels verbleibende Riiekstand wird 
mit  Lauge behandelt und der 16sliche Anteit mit  S~ure gef~llt. Der hierbei 
anfallende Niederschlag wird mit  Wasser ausgekocht und der Riiekstand 
mit  Methanol angerieben. Aus Methanol Nadeln, aus Xthanol Prismen vom 
Schmp. 178 bis 179 ~ Ausbeute 1,2 g = 16,7%. 

C~oH~904C1. Ber. C 66,94, H 5,34. Gef. C 67,24, H 5,42. 

9. 2-Hydroxy-3,5-dichlor-benzhydrol s V I I I  

Modffiziertes Darstellungsverfahren: 5,3 g I I I  werden in 150 ml Alkohol 
suspendiert m~d mit  36,7 g Na-Amalga.m reduziert. Nach der fiblichen Auf- 
arbeitungsvorschrift wird aus Cyclohexan kristallisiert. SpieBe vom 
Sehmp. 94 ~ Ausbeute 4,9 g = 91~o. 

10. [ 4'-Phenyl-6",8"-dichlor-benzpyrano-( 21,3 ' : 4,3 ) ]-eumarin X V 

2,7g 2-Hydroxy-3,5-dichlor-benzhydrol V I I I  werden in 15ml Tetra- 
chlor~ithan gel6st, mit  3 g CaC12 versetzt und dann durch 30 Min. tIC1 bei 
50 ~ eingeleitet. ~ a c h  Abtrennung des CaC12 fiigt man 2,4 g I X  zu und er- 
hitzt  1 Std. auf 130 ~ Der naeh Ent%rnung des LSsungsmittels verbleibende 
R(ickstand wird mit  heil~er Natronlauge behandelt, abgesaugt, gewasehen 
und getrocknet. Aus Alkohol lange Nadeln vom Sehmp. 200 bis 202 ~ Aus- 
beute 0,4 g -  15% . 

C~2H1203C1 e. Ber. C 66,85, H 3,06. Gef. C 66,95; I:[ 3,23. 

11. 11,1" l-Diphenyl-2,2"-dihydroxy_3,3',5,5'.tetrachlor_dibenzyl~ther X VI 

Das bei Vers. 10 anfallende alkalisehe Filtrat. wird mit  verd. HC1 an- 
ges~uert, der gef~llte Niederschlag abgesaugt, mit  Wasser ausgekocht, heiI~ 
abgesaugt, getrocknet und aus viel Benzol umkristallisiert. Ausbeute 
2,4 g = 92,2%. Aus Trichlor~thylen-Alkohol lange Nadein yore Schmp. 155 
bis 156 ~ 

C26HlsO~C14. Ber. C 60]02, H 3,49. Gef. C 60,40, H 3,48. 

s R.  Anschi~tz und J.  H.  Shores, Ann. Chem. 346, 385 (1906). 
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12. l~,l'~,2,2'-Tetrahydroxy-l~,l'~-dimethyl-3,3",5,5'-tetrachlor-diphenyl - 
githan X V I I I  

Eine LSsung 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  10%iger Essigs~ure und Zugabe yon 500 ml H~O scheidet sich 
ein kristal]iner Niederschlag (ein Gemisch yon A und B) ab. Dieser wird 
mit  50 ml Methanol digeriert, wobei der Haupt te i l  (A) in LSsung geht. Durch 
Zugabe yon 50 ml H20 kann X V I I I  quant i ta t iv  wieder ausgef~llt werden. 
Reinigung aus 50%igem Methanol (Nadeln) bzw. aus Tetrachlor~than 
(Prismen). Ausbeute 9,2 g = 45,2~o. Sehmp. 198,5 bis 200 ~ 

C16HlaOaC14. Ber. C 46,63, H 3,43. GeL C 46,54, I-I 3,66. 

13. l~,l"l-Dimethyl-2,2"-dihydroxy-3,3',5,5'-tetrachlor-dibenzyl~ther X V I I  

Die bei Vers. 12 anfallenden Plat tchen (Substanz B) lassen sich aus 
Azeton-H20 reinigen. Sie sub]imieren bei 220 ~ ohne zu schmelzen und 
enthal ten 1/2 Mol Kristallwasser. Schmp. in verschlossenen RShrchen 261 ~ 

C16HlaO3C1 a �9 1/2 I{20. Ber. C 47,43, H 3,73. Gel. C 47,26, H 3,67. 

14. 2,3-Dimethyl.5,5',7,7'.tetrachlor-cumarano-(3,2 : 2' ,3")-cumaran X I X  

2 g des Pinakons X V I I I  werden in 20 ml Tetrachlor~tthan mit  2 ml 
POC] a 5 Stdn. auf 150 ~ erhitzt, das LSsungsmittel mit  H~O-Dampf abge- 
trieben, der Riickstand mi t  10%iger Lauge ausgekocht, dann abgesaugt, 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute 1,7 g = 94,4%. _&us Butanol Nadeln, 
aus Trichlorathylen-~thanol Prismen vom Schmp. 247 bis 250 ~ 

C16H100~C14. Ber. C 51,10, H 2,68. Gel. C 50,92, H 2,83. 

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

a) Aus Diphenylchlormethan und I X :  16g 4-t tydroxy-eumarin uud 
20 g Diphenylchlormethan in 100 ml Tetrachlor~than werden bis zum Auf- 
hSren der HC1-Entwieklung etwa 12 bis 15 Stdn. am RiickfluB gekocht. 
Man kiihlt, saugt die Kristalle ab und w~scht mit  wenig Tetrachlor~tthan 
naeh. Reinigung aus Methanol-H20. Ausbeute 28 g = 86%. Schmp. 183 
bis 184 ~ 

b) 19 g Benzhydrol und 25 g I X  in 150 ml Tetrachlor~tthan werden mi t  
10 g POCls versetzt  und so lange auf 130 bis 140 ~ erw~rmt, bis kein HCI 
mehr entweicht. Man treibt das Tetrachlorathan mit  H~O-Dampf ab, 16st 
den harzigen Riickstand in warmer verd. Natronlauge, bchandelt mit  Kohle, 
filtriert und S~uert an. Reinigung aus Methanol-H~O. Ausbeute 22 g = 67%. 

c) Kondensation mit  HCI: 19g Benzhydrol und 30g CaCI~ in 100ml 
Tetrachlorathan werden bei 20 ~ mit  HC1 ges~tttigt. Man giefit vom Boden- 
satz ab, wascht mit  50 i~1 Tetrachlorathan nach, versetzt die vereinigten 
LSsungen mit  25 g I X  und erwarmt auf 130 his 140 ~ Nach der iihlichem 
Aufarbeitung verbleiben 31 g = 94% vom Schmp. 183 bis 184 ~ 

C2~H~603. Bet. C 80,48, H 4,88. Gef. C 80,63, H 4,88. 

d) In  Anlehnung an das yon H. P a u l y  und  K .  Loclcemann 9 beschriebene 
Verfahren kann X X  auch wie folgt dargestellt werden. 

9 Ber. dtsch, chem. Ges. 48, 28 (1915). 
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50 g fl, f l -Diphenyl-propionsgure werden  mi t  7 0 m l  Thionylehlor id  2 bis 
3 S~dn. gekocht ,  das iiberschiissige Thionylehlor id  im Vak.  abgedampf t  l ind 
das rohe fl, fl-Diphenyl-propionylchlorid (55 g) Ms solehes eingesetzt .  

35 g Sal izylsgure-methyles ter  ha 4 0 m l  Xylo l  werden  mi t  dem rohen 
Chtorid 12 Stdn.  gekocht .  Man kt ihl t  ab, ve rse tz t  m i t  m e h r  Xy lo l  und  waschg 
mi t  H20  und  verd.  Sodal6sung. N a e h  dem Trocknen  dest i l l ier t  m a n  im Yak.  
das LSsungsmi t te l  ab und  kris tal l is ier t  den Rt icks tand  aus Methanol .  Aus-  
beu te  73 g = 90,5%. Benzhydryl-acetyl.salizyls4ure-methylester sehmilz t  bei 
100 his 102 ~ 

36 g dieses Esters  werden  ~mter R/ ih ren  in einer N r A t m o s p h g r e  auf  165 
his 175 ~ e rwa rmt  und  a l lmghl ich mi t  4,6 g Na  verse tz t .  D a m l  1 Std. auf  
170 ~ hal ten,  abki ih len  und  mi t  wenig Methanol  versetzen.  N a c h  Zers t6rung 
des Na  verse tz t  m a n  m i t  :H20 und  g ther t  aus. N a e h  En~fernung des Nthers  
behande l t  m a n  die wgBr. LSsung m i t  Kohle  und  sguert  an. Man e rha l t  
auf  diese Weise 3,1 g = 9 ,5% 3-Benzhydryl4-hydroxy.cumarin v o m  Schmp.  
18i bis 183% 

C2~H1603. Bet .  C 80,48, H 4,88. Gef. C 80,48, I-I 4,94. 

16. 3- Benzhydryl-4-hydroxy-l-thiacumarin X X I I I  

In  ein Gemiseh yon  18,4 g Benzhydro l  und  20 g CaC12 in 100 ml  Te t ra -  
ch lorg than  le i te t  m a n  bei 20 ~ ~ C I  bis zur  Sg t t igung  ein. Man trenn~ yore  
CaC12 ab, wgseht  mig 50 ml  Te t raeh lo rg than  naeh  und  verset.zt m i t  18 g 
4 - H y d r o x y - l - t h i a e u m a r i n .  Diese Suspension wird dann so lange auf 130 
bis 140 ~ erhi tz t ,  bis kein tIC1 mehr  entweieht .  Naeh  der i ibl iehen Aufa rbe i tung  
verb le iben  1 2 g  = 35O/o . Aus D ioxan -H20  Krisgalle v o m  Sehmp. 235 bis 
237 ~ 

C22H160~S. Bet .  C 76,74, I-I 4,65, S 9,30. Gef. C 76,57, I-I 4,72, S 9,26. 

17. 3-( l'-Phenylpropyl)-4-hydroxy-eu,marin 4, 5 X X I  

1 4 g  Nthyl -phenyl -carb ino l  werden in 100ml  Tet rachlor / i than  gel6st., 
30 g CaC12 zugefi igt  und  bei 20 ~ m i t  HC1 gesfit t igt .  Nach  En t f e rnung  des 
CaCI~ werden 50 ml  Te t raeh lo rg than  und  20 g I X  zugegeben und  die Suspen- 
sion auf  130 bis 140 ~ bis zum AufhSren der  HC1-Entwicklung erwgrmt .  D e r  
naeh  E n t f e r n u n g  des LSsungsmit te ls  verb le ibende  t ~ e k s t a n d  wird in verd .  
N a O H  gelSst, die L6sung mi t  Tierkohle  behandel t ,  f i l t r ier t  und  angesguer t .  
Der so gewonnene  Niedersehlag kristal l is ier t  aus Toluo l -Methyleye lohexan  
bzw. Alkohol -H20.  Sehmp. 177 bis 179 ~ Ausbeu te  2 g = 70/o. Der  Miseh- 
sehmp,  m i t  e inem auf  andere  Ar t  a hergeste l l ten  Prf ipara t  ergibt  keine Schmelz-  
punktsdepress ion.  

18. 3-(l '-Phenylpropyl)-4-hydroxy-l-thiacumarin X X I V  

Ein  Gemiseh yon 14 g ~ thy l -pheny l -ea rb ino l ,  20 g CaCI~ und  1 0 0 m l  
Tegraehlorgthan wird bei 20 ~ mi t  HC1-Gas gesg%tigt. Naeh  Ent.ferntmg des 
Bodensatzes  und  Zugabe yon 18 g 4 - t t y d r o x y - i - t h i a e u m a r i n  wird wie i ibl ich 
verfahren.  Re in igung  aus Alkohol-I-IzO. Ausbeute  2 g ~ 7~o, Sehmp.  145 
bis 146 ~ 

C~sHt60~S. Bet .  C 72,98, ]-t 5,40, S 10,81. Gef. C 73,06, I-t 5,63, S 10,82. 
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19. 3-Benzyl-4-hydroxy.cumarin TM X X I I  

16 g 4-Hydroxy-eumarin I X  und 13 g Benzylchlorid in 100ml Tetra-  
chlor~ithan werden zirka 15 Stdn. am l~iickflull gekocht. Nach der iibliehen 
Aufarbeitung verbleiben 3,5 g = 14%. 

C16IK12Oa. Ber. C 76,19, H 4,76. Gef. C 76,38, t I  4,92. 

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

15 g N-Chlormethyl-phthalimid, 18,5 g I X  und 1 g FeC1S in 60 ml Tetra-  
chlor~than werden 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Der nac~ Entfernung des 
LSsungsmittels verbleibende Niederschlag wird zweimal mit  Benzol aus- 
gekoeht und dann aus Butanol kristallisiert. Nadeln vom Schmp. 229 bis 
230 ~ Ausbeute 21,9 g = 91~o. 

ClsHllO~:N. Ber. C 67,29, H 3,45. GeL C 67,43, H 3,49. 

21. [ 4-Hydroxy-cumarinyl-(3) ]-N-methylen-phthalamidsgiure X X V I  

3,2 g der Verbindlmg X X V  werden in einer Mischung yon 13 ml 2 n  
NaOH und 13 ml Alkohol gelSst, diese 30 Min. zum Sieden erhitzt, mit  HC1 
anges~uert, der/qiederschlag abgesaugt, gewaschen und mit  konz. Bicarbonat- 
15sung behandelt,  wobei fast alles in LSsung geht. Aus dieser fallen nach 
dem Ans~uern 3 g ~ 88~o an. Aus Aceton-H20 lange Nade]n. Beim Er-  
hitzen yon X X V I  t r i t t  Cyclisier~mg zu X X V  ein. 

Cls~II~O6N. Ber. C 63,72, H 3,86. Gef. C 64,42, t t  4,23. 

22. Dikaliumsalz von X X V I  

16,1 g X X V  werden in einer Mischung yon 65ml  2 n  NaO14 und 65m1 
Alkohol gel6st, kurz aufgekocht, anges~iuert, der anfallende Niederschlag in 
tiberschtissiger konz. KyICOs-LSsung gel6st, die LSsung mit  der dreifachen 
Menge Alkohol versetzt, wobei das iiberschiissige Bicarbonat ausf~illt. Die 
alkohol.-whBr. L6sung wird nach dem Filtrieren eingedampft, der Riiekstand 
mit  Alkohol ausgekocht, das nun rein weille Salz in 10 ml :K20 gel6st und 
dann mit  200 m] Aceton gef~llt. Feine Nadeln, Ausbeute 16,5 g ~ 79,3%. 

ClsI-IllO6NK ~. Ber. K 19,10. Gef. K 19,52. 

Best immt als [(C6Hs)aB]K. 

23. 4-Allyloxy-cumarin X X V I I  

2,7 g Silbersalz yon I X  und 3,6 g Allylbromid werden in 15 ml absol. 
Alkohol 30 Min. zum Sieden erhitzt. ~qaeh Abtrennung des AgBr wird der 
Alkohol und niehr nmgesetztes Allylbromid im Vak. abdestilliert. :Nach 
Behandeln mit  Ammoniak bzw. Petroltither verbleiben 2 g t~ohprodukt. 
Aus Methanol oder Cyclohexan lange Nadeln yore Schmp. 115,5 ~ 

C12H100 a. Ber. C 71,28, H 4,99. Gel. C 71,11, H 5,18. 

24. 3-Allyl-4-hydroxy.cumarin X X V I I I  

10 g I~aliumsalz von I X  und 18,3 g Allylbromid werden in 50 ml Alkohol 
3 Stdn. zum Sieden erhitzt und Alkohol und iiberschiissiges Allylbromid 

lo E. Ziegler und H. JuneIc, Mh. Chem. 87, 212 (1956). 
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abdestilliert.  Den Riiekstand behandelt man mit  Ammoniak und en~fernt 
X X V I I  (3,9 g = 39%), s~uert dann an und extrahiert  den getrockneten 
Niederschlag mit  heif~em Trichlor~thylen. Aus diesem oder aus Benzol- 
Cyclohexan Nadeln vom Schmp. 130 bis 131 ~ Ausbeute 0,7 g. 

CI~H~oO ~. Ber. C 71,28, H 4,99. Gef. C 71,28, H 5,30. 

25. 4-( ~. B~'omathoxy)-cu'marin X X I X  

2,7 g Silbersalz yon I X  und 6,7 g ~_thylenbromid werden in 15 ml Alkoho! 
30 Min. zum Sieden erhitzb. Aufarbeitung analog Vers. 23. Ausbeute 2,7 g. 
Aus Methanol oder aus Trichlor~ithylen Nadeln yore Schmp. 163 ~ 

CmI-I003Br. Ber. C 49,09, H 3,36. Gel. C 49,18, IK 3,54. 

Aus 8,3 g Kaliumsalz und 31,2 g ~thylenbromid bilde~en sich nach 
24 Stdn. ntu" 7,3 g = 66%. 


