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Die Synthese und gerinnungsphysiologische Wirkung von 9 Titelverbindungen wird beschrieben. 
Nach einmaliger order Verabreichung von 330 mgkg an Ratten wurden bei 6 Substanzen 
Prothrombinspiegel von weniger als 15 % gefunden. Bei zwei Substanzen war dies auch noch bei einer 
Dosis von 165 mgkg der Fall. Bei der aktivsten Verbindung 8 war Vollwirkung bereits nach 12 h 
gegeben. Nach 48 h lag der Prothrombinspiegel noch unter 25 %. Die Tautomerie mit der 
2-Hydroxy-4-pyronform wird diskutiert. 

Anticoagulant 3-Arallryl-4-hy~o~Z-pyrones 

Nine title compounds were synthesized and tested for their anticoagulant activity. After oral 
administration of a single dose of 330 mgkg to rats, prothrombin levels below 15 % were seen with 6 
compounds. With two compounds the same result was obtained when the dose was reduced to 165 
mg/kg. With the most active compound 8, the maximum effect was reached after 12 hand maintained 
up to 48 h. The existence of tautomeric 2-hydroxy-4-pyrones is discussed. 

Vor einiger Zeit haben wir uber anticoagulante 3-Cinnamoyl-4-hydroxyy-2-pyrone berichtet'). Hieraus 
ergab sich die SchluSfolgerung, daJ3 das Auftreten anticoagulanter Wirkungen nicht an benzokon- 
densierte Stammverbindungen wie 4-Hydroxycumarine oder 1,3-1ndandione gehunden ist. Unter 
pharmakokinetischer Sicht war der rasche Einsatz der indirekten anticoagulanten Wirkung 
bemerkenswert . 

Um zu wirkungsstarkeren Substanzen zu gelangen, haben wir nun einige 3-Aral- 
kyl-4-hydroxy-2-pyrone dargestellt und gepriift. Die Auswahl der Substituenten erfolgte 
in Anlehnung an potente Vertreter aus der Reihe der 0. g. klassischen Anticoagulantien. 
Das Syntheseschema ist in Abb. 1 zusammengefaBt. Ausgangspunkt aller Synthesen war 
Triacetsaurelacton (1). Analog E n d e d  wurden durch Umsetzung mit Benzhydrol bzw. 
4,4'-Dichlorbenzhydrol2a bzw. 2b erhalten. Diese liegen zumindest im Festzustand als 
4-Pyrone vor, wie die charakteristische IR-Bande 3*4) bei 1660 bzw. 1655 cm-' zeigt. In 
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Abb. 1: Synthesesc--zma der Hy--0xypyrone 29 

Losung (DMSO) hingegen macht die Lage des Protons in 5-Stellung mit S = 642 ppm (2a) 
bzw. 6 = 6,03 ppm (2b) die 2-Pyronform wahrscheinlich, da seine Lage mit dern 
entsprechenden Proton von 1 (5,96 ppm) fast identisch ist. Fur 1 ist aber wegen der 
Kopplungskonstante von H-5 (J = 2,2/1 Hz) die 2-Pyronform in Losung gesichert. 
Umsetzung von 1 mit Diphenylketen nach Stapelfelde) ergab 3. In CDCl, liegt das 
Tautomer 3a vor, da das dem H'-Proton entsprechende Signal bei 6,7 ppm mit D,O nicht 
ausgetauscht werden kann. Seine starke Entschirmung wird durch den Anisotropieeffekt 
der Carbonylfunktion in 2-Stellung hervorgerufen. Durch Umsetmng von 1 mit 
Aldehyden konnten die den Dicumarolen analogen Dipyrone 4 erhalten werden. Bei 4b 
fie1 im AB-System der aliphatischen Protonen die groDe vicinale Kopplungskonstante von 
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13 Hz auf. Sie unterstreicht, daB die Rotation um die C-C-Achse behindert ist. Umsetzung 
von 1 mit Diphenylacetaldehyd fiihrt in glatter Reaktion zu 5, fiir das die 4-Pyronform 
wiederum IR-spektroskopisch (KBr) deutlich gemacht werden konnte, wahrend in 
Losung wegen 6 H-5 = 5,86 ppm die 2-Pyronform wahrscheinlich ist. Reaktion von 1 mit 
speziellen sekundaren Alkoholen fiihrte unter Verwendung von Trifluoressigsaure zum 
Phenprocoumonanalogon 8 bzw. zum noch etwas lipophileren 6. Hauptprodukt war 
jedoch eine Substanz rnit einem olefinischen Proton bei 6 = 5,61 ppm. Da wegen der 
relativ groBen Kopplung rnit der Methylgruppe (J > 1 Hz) eine Alkylierung in 5-Stellung 
auszuschlieBen ist, bietet sich hier die Formulierung des 4-Pyrons 7 an. Durch Umsetzung 
von 1 mit p-Chlorbenzalacton unter Natriumphosphatkatalyse6) wurde das Warfarinana- 
logon 9 erhalten. Das in Chloroform aufgenommene *H-NMR-Spektrum (270 MHz) zeigt 
durch einen dreifachen Satz von Protonen, daB ein Gemisch der Tautomere 9a-c vorliegt. 
Da das Verhaltnis 2 : 3 : 4 betragt, konnen die jeweils zu einem Tautomer gehorenden 
Protonen einwandfrei zugeordnet werden. Die zu 219 vorliegende Substanz ist iiber das 
Signal des Hydroxylprotons bei 9,13 ppm (vinyloge Carbonsaure) als 9a zu identifizieren. 
Auch die Lage der 4'-Methylgruppe (6 = 2,22 ppm) stutzt diese Zuordnung. Die 
Unterscheidung der beiden Hemiketalformen 9b und 9c kann in Analogie zu den 
Befunden von Valente et al.') fiir Warfarin erfolgen. In der zu 419 vorliegenden Substanz 
weist ein Proton der Methylengruppe eine Hochfeldverschiebung von 0.5 ppm auf, so daB 
es sich hierbei um 9b handeln muR. 

Der EinfluB der Substanzen auf die Blutgerinnung ist in Tab. 1 dargestellt. Man 
erkennt, daO die Acylverbindung 3, die dem Anticoagulans Diphenadion ahnelt, eine 
rasch einsetzende Wirkung von kurzer Dauer aufweist. Auch das dem Dicumarol ahnliche 
Bispyron 4a zeigt anticoagulative Wirkung, die allerdings wesentlich langer anhalt. Die 
starksten Effekte werden beim Phenprocoumonanalogon 8 beobachtet. 

Tab. 1: Gerinnungsphysiologbche Aktivitaten von 2-6, 8 und 9 

Substanz Dosis Prothrombinzeitverlingerung nach h 
bxlkgl  12 24 36 48 

330 ++ ++ ++ - 2a 
2b 330 + ++ I+ + 
3a 330 
4a 330 + ++ ++ + 
4b 330 
5 330 
6 330 
8 165 ++ ++ ++ + 

165 ++ ++ + - 9 

++ ++ - - 

- - - - 
- - - - 
- - - - 

Prothrombinzeiten ex vivo nach einmaliger Gabe (p.0.) an Ratten: Eihe Prothrombinzeitverlange- 
rung von > 7s (Prothrombinspiegel < 25 %) wurde mit +, eine Verlangerung von > 14s 
(Prothrombinspiegel < 15 %) rnit ++ bewertet. Genngere Effekte wurden als negativ (-) 
gewertet. 
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Experimenteller Teil 

2-Hydroxy-6-methyl-3-diphenylmethyl-4H-pyran-4-on (Festzustand) bzw. 
4-Hydroxy-6-methyl-3-diphenylmethyl-2H-pyron-2-on (in DMSO) (2a) 

1.26 g (10 mmol) Triacetsaurelacton und 1.84 g (10 mmol) Benzhydrol werden miteinander vemeben 
und im &bad 15 min bei einer Badtemp. von 150" zusammengeschmolzen. Die erkaltete Schmelze 
wird durch Verreiben mit Petrolether zum Kristallisieren gebracht und aus Eisessig umkristallisiert. 
Farblose Kristalle (Eisessig), Schmp. 209-210", Ausb.: 92 % d. Th.-C1&1603 (292.3) Ber. C 78.1 H 
5.51 Gef. C 78.2 H 5.38. - IR (KBr): 3060,3020,2920,2650,2600,1660,1620,1565,1495,1445,1400, 
1380,1355, 1345,1175, 1170, 1105,1075, 1030, 1000,835,775,750,730,725,705 cm-'. - 'H-NMR 
([D6]DMSO): 6 (ppm) = 11.45 (bs, 1H, OH, austauschbar), 7.25-7.20 (m, 10 H, aromat.), 6.02 (s, 
lH, H-5), 5.57 (s, lH, H-1'), 2.16 (s, 3H, CH,). - MS (70eV/100"): m/z = 292 (70 %, M t ) ,  251 (35), 
222(30),221(40),208(20),207(40), 194(60),193(70), 179(20), 178(75), 167(25), 166(15), 165(40), 
164 (loo), 152 (28), 92 (30), 91 (72), 85 (21), 43 (42). 

3-[Bh-(4-chlorphenyl)-methyl]-2-hydroxy-6-methyl-4H-pyran-4-on (Festzustand) bzw. 
3-[Bh-(4-chlorphenyl)-methyl]-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-on (DMSO) (2b) 
1.26 g (10 mmol) Triacetsaurelacton und 2.53 g (10 mmol) 4.4'-Dichlorbenzhydrol werden innig 
miteinander verrieben und 5 h auf dem Olbad bei einer Badtemp. von 100" erhitzt. Die erkaltete 
Schmelze wird mit Petrolether versetzt und die auskristallisierte Verbindung aus Eisessig 
umkristallisiert. Farblose Kristalle (Eisessig), Schmp. 250, Ausb.: 72 % d. Th. -C1&H,4C1203 (361.3) 
Ber. C 63.2 H 3.91 Gef. C. 62.9 H 3.71. - IR (KBr): 3030,2880,2570,1900,1655,1620,1560,1485, 
1440, 1400, 1370, 1320, 1290, 1275, 1170, 1090, 1045, 1010,1OOO, 855, 830, 805,775,760 cm-'. - 
'H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 11,40(s, lH, OH, austauschbar), 7.30 (2xAA', "d", 4H, J = 8.7 
Hz, H-3", H-5", H-3"', H-5"', aromat.), 7.16 (2 x BB', "d", 4H, J = 8.7 Hz, H-2", H-6", H-2"', 
H-6"', aromat.), 6.03 (s, lH, H-5), 5.53 (s, lH, H-1'), 2.16 (s, 3H, CH,). - MS (70 eV/15Oo): m/z = 
360/363/364 (100/65/11%, Mt), 289/291/293 (17/11/2),267 (16), 254 (14), 241 (lo), 235 (15), 199 (lo), 
176 (lo), 165 (39), 145 (lo), 85 (47), 69 (12), 43 (67). 

4-Hydroxy-6-methyl-3-diphenylacetyl-ethyl-2H-pyran-2-on (3a) 

Nach Stapelfeldt) werden 2.5 g (20 mmol) Triacetsaurelacton und 3.25 g (10 mmol) Diphenylke- 
ten-Chinolin-Addukt in 40 ml Anisol unter Zusatz von katalytischen Mengen Triethylamin 5 hunter 
RuckfluDkiihlung erhitzt. Nach dem Abziehen des Liisungsmittels wird der Ruckstand mehrmals mit 
Petrolether ausgewaschen und dam mit Ethanol angerieben. Die erhaltenen Kristalle werden aus 
Ethanol umkristallisiert. Farblose Kristalle (Ethanol), Schmp. 173-174", Ausb.: 40 % d. Th. - 
%Hl6O4 (320,4) Ber. C 75.0 H 5.04 Gef. C 75.0 H 4.88. - IR (KBr): 3440,3060,3040,2920,2850, 
1720,1635,1610,1565,1495,1450, 1410,1370,1335,1300, 1270,1225,1195,1170,1035,995,975, 
940,855,830,780,750,740,710,700,695 cm-'. - 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 16.47 (s, lH, OH, 
austauschbar),7.29(s,lOH,aromat.),6.70(s,lH,H-2'),5.90("d",lH,J= lHz,H-5),2.21(d,3H, 
J = 1 Hz, CH,). - MS (70 eV/130"): dz = 320 (60 %, Mt), 316 (12), 168 (21), 167 (57), 166 (21), 165 
(48), 154 (15), 153 (loo), 152 (17), 85 (16). 

3,3'-[(4-Chlorphenyl)-methylen]-bh-(4-hydroxy~-methyl-2H-pyran-2-on) (4a) 

2.52 g (20 -01) Triacetsaurelacton und 1.4 g (10 mmol) p-Chlorbenzaldehyd werden in 50 ml Benzol 
unter Zusatz von 100 mg p-ToluolsulfonsCure 3 h am Wasserabscheider unter RiickfluBkuhlung 
erhitzt. AnschlieSend wird das Lijsungsmittel i. Vak. abgezogen und das zuriickbleibende 61 unter 
Petrolether stehengelassen, bis es durchkristallisiert ist. Umkristallisieren aus Toluol. Beige Kristalle 
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(Toluol), Schmp. 194-196", Ausb.: 37 % d. Th. -C,,H15C106 (374.8) Ber. C61.OH4.01 Gef. 61.OH 
3.93. -1R (KBr): 3100,2960,2920,2660,1700,1680,1635,1580,1570,1490,1450,1415,1380,1350, 
1310,1290,1195,1170,1OW, 1055,1050,1015,1000,870,845,830,785,770,745,730,715,695 cm-'.- 
'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 7.30 (AA', "d", 2H, J = 6.4 Hz, H-3", H-5", aromat.), 7.10 (BB', 
"d", 2H, J = 6.4 Hz, H-2", H-6", aromat.), 6.06 (s, 2H, H-5, H-5'), 5.70 (s, lH, CH-Ar), 2.29 (s, 
6H,2xCH3). -MS (70eV/120°): m/z = 374/376 (23/9 %,Mt),289/291(27/10),271(53),256(66),247 
(21), 244 (16), 243 (loo), 213 (32), 136 (23), 101 (16), 98 (18), 85 (21), 69 (28), 43 (80). 

3,3'-(2,2-Diphenylethyl)-bis-(4-hydroxy-6-meihyl-2H-pyran-2-on) (4b) 

Synthese anfangs wie bei 5. Nach dem Abfiltrieren von 5 wird die Mutterlauge i. Vak. eingeengt und 
in Chloroform aufgenommen. Anschlieaend wird zur Abtrennung von Verunreinigungen wiederholt 
mit einer 5proz. Natronlauge ausgeschiittelt. Die vereinigten waBrigen Phasen werden rnit HCI 
angesauert und erneut mehrmals mit CHCI, ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroformphasen 
werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand aus 
Ethanol umkristallisiert. Farblose Kristalle (Ethanol), Schmp. 245", Ausb.: 30 % d. Th. - C&H,,O, 
(430.4) Ber. C 72.6 H 5.15 Gef. C 72.3 H 4.99. - IR (KBr): 3020,2960,2580,1685,1670,1600,1560, 
1490, 1445, 1405, 1360, 1330, 1295, 1255, 1215,1160,1065, 1000,985,875,840,825,765,735,705 
cm-'. - 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 11.83 (s, lH, OH, austauschbar), 10.76 (s, lH, OH, 
austauschbar),7.45-7.07(m, lOH,aromat.),5.86("d",lH,J = lHz,H-5),5.77("d", 1H,J = lHz, 

CH,). - MS (80 eVl120"): mlz = 430 (0.3 %, M t ) ,  305 (13), 304(79), 286 (12), 264 (ll), 263 (loo), 262 
(17), 247 (12), 246 (32), 226 (2), 221 (48), 220 (43), 219 (19), 217 (2), 215 (18), 205 (37), 203 (22), 202 
(ll),  192 (27), 191 (33), 190 (15), 189 (29), 179 (18), 165 (26), 152 (lo), 126 (16), 115 (12), 98 (28), 85 

H-5'), 5.51 (A, d, lH, J = 13 Hz, CBPh,), 5.14 (B, d, lH, J = 13 Hz, CE-CHPhz), 2.10 (s, 6H, 2 x 

(69). 

Z-Hydroxy-6-methyl-3-(2,2-diphenylvinyl)on (5) (Festzustand) brw. 
4-Hydroxy-6-methyl-3-(2,2-diphenylvinyl-2H-pyran-2-on 

1.26 g (10 mmol) Triacetsaurelacton und 1.96 (10 mmol) Diphenylacetaldehyd werden in 50 ml 
Benzol unter Zusatz von 100 mg p-Toluolsulfonsaure 6 h am Wasserabscheider riickflieaend erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird die Losung iiber Nacht im Kiihlschrank stehengelassen. Der Niederschtag 
wird aus Toluol umkristallisiert. Das Absaugen der Kristalle mu8 unter N, erfolgen, um eine 
Zersetzung der Verbindung unter Gelbfarbung zu verhindern. Beige Kristalle (Toluol), Schmp. 175", 
Ausb.:35% d.Th.-C&HI6O3(304.3)Ber. C78.9H5.30Gef. C78.9H5.21.-IR(KBr): 3040,3020, 
2960,2920,2840,2600,1650,1615,1575,1545,1485,1440,1400,1370,1345,1260,1160,1115,1075, 
1030,995,930,850,830,800,765,745,695,635 cm-'. - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 11.1 (bs, 
lH, OH, austauschbar), 7.38-7.11 (m, 10H, aromat.), 6.38 (s, lH, C€J=CPh,), 5.86 ("d", lH, J = 1 
Hz,H-5),2.12(d,3H,J = 1Hz,CH3).-MS(70eV/150"):m/z=304(1~%,M~),262(26),247(24), 
246 (48), 220 (60), 219 (28), 215 (28), 192 (52), 191 (65), 190 (30), 189 (48), 165 (32), 85 (86), 77 (16), 
43 (69). 

2-Hydroxy-6-methyl-3-[1 -(diphenylmethyl)-propyl]-4H-pyran-4-on (7) und 
4-Hydroxy -6 -me thy l -3 - [ I - (d ipheny lme thy l ) -on  (6) 

1.26 g (10 mmol) Triacetsaurelacton werden in 40 ml Trifluoressigsaure gelost und 2.26 g (10 mmol) 
1 ,l-Diphenyl-2-butanoI - in einer geringen Menge CF,COOH gelost - langsam zugesetzt. 90 min wird 
riickflieaend erhitzt und die heiae Lasung anschlieRend tropfenweise unter Riihren auf Eiswasser 
gegeben und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformphase wird mit 5proz. Natronlauge 
ausgeschiittelt und verworfen. Der beim Ansauern der waBrigen Phase mit HCI (pH 3) ausfallende 
farblose Niederschlag wird getrocknet und in Ether gekocht, bis sich fast alles gelost hat. Nach Zusatz 
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von Aktivkohle wird erneut gekocht, von Ungelostem abfiltriert und eingeengt. Die zuriickbleibende 
schaumige Substanz wird zur weiteren Reinigung uber eine praparative HPLC-Saule gegeben und 7 
rein erhalten. Saule: Fa. Dupont 25 cm x 22.5 mm, Kieselgel7 pm, Flieflmittel: EssigesterfCyclohexan 
3 : 1, HUB: 12 mumin bei 35 bar auf Dupont Typ 830. 

Farblose Kristalle, Schmp. 212", Ausb.: 10 % d. Th. - C&H203 (334.4) Ber. C 79.0 H 6.63 Gef. C 
78.0 H 6.71. - IR (KBr): 3050,3020,2950,2920,2870,2640,1665,1630,1565,1490,1445,1400,1375, 
1340,1310,1270,1165,1115,1~0,1030,995,825,770,750,735,695 cm-'. - 'H-NMR([D6]Aceton): 
6 (ppm) = 9.97 (bs, lH, OH, austauschbar), 7.60 (dd, J = 811 Hz, 2H, aromat.), 7.2-6.8 (m, 8 H, 
aromat.), 5.61 (4, lH,  J = 1 Hz, H-5), 4.46 (d, lH,  J = 12 Hz, CHR,-CHPh,), 3.93 (m, lH, H-1'), 
1.90 (d, 3H, J = 1 Hz, COR-C&), 1.W1.24 (m, 2H, CH3-C€&-CHRz), 0.59 (t, 3H, J = 8 Hz, 

(27),178(22), 167(38),165(30),157(25),132(22),131(100),119(70), 115(48),103(70), 102(26),91 
(loo), 85 (100), 77 (33), 58 (16), 43 (72).- 'H-NMRvon6 ([D6]Aceton): S (ppm) = 7.29 (dd, J = 7/1 
Hz,2H, aromat.), 5.98 (q, J = 1 Hz, lH,  H-S), 4.54 (d, J = 12Hz, lH,  CHR,-C@-Ph,), 3.97(m, lH,  

-CHz-C&). - MS (70 eVf18D"): m/z = 334 (16 %, Mt), 217 (31), 216 (100), 215 (loo), 208 (40), 187 

H-l'), 2.12 (d, J = 1 Hz, COR-CH,), 0.7 (t, J = 7 Hz, 3H, -CHZ-C&). 

3-[1-(4-Chlorphenyl)-propyl]-2-hydroxy-6-me~hyl-4H-pyran-4-on (Festzustand) (8) bzw. 
3-[I -(4-Chlorphenyl)-propyl]-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-on (Aceton) 

1.26 g (10 mmol) Triacetsaurelacton werden in 40 ml Trifluoressigsaure gelost und 1.7 g (10 mmol) 
1-(4-Chlorphenyl)-propanol- in einer geringen Menge CF,COOH gelost - langsam zugesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 30 min riickflieflend erhitzt. Die heiDe Liisung wird auf EisiWasser getropft 
und der ausfallende farblose Niederschlag mit CHCI, ausgeschiittelt. Zur weiteren Reinigung wird 
mit 5proz. Natronlauge ausgeschuttelt, die waSrige Phase mit HCI auf pH 3 eingestellt und erneut mit 
CHC13 ausgeschuttelt. Die organische Phase wird getrocknet und das Losungsmittel abgezogen. Das 
zuriickbleibende 01 wird mit Ligroin angerieben und aus Eisessig/HzO umkristallisiert. Farblose 
Kristalle (Eisessig/H,O), Schmp. 203-204", Ausb.: 20 % d. Th. - C,,HlSCI03 (278.7) Ber. C 64.6 H 
5.42 Gef. C 64.4 H 5.37. - IR (KBr): 3080,2960,2930,2879,2640,1665,1625,1570,1490,1445,1400, 
1375, 1305, 1290, 1270, 1170, 1125, 1090, 1070, 1015, 1O00, 970, 830, 800, 775 cm-'. - 'H-NMR 
([D6]ACetOn): 6 (ppm) = 9.90 (bs, lH, OH, austauschbar), 7.42 (AA', "d", 2H, J = 8.7 Hz, H-3", 
H-5", aromat.), 7.25 (BB', "d", 2H, J = 8.7 Hz, H-2", H-6", aromat.), 6.02 (s, IH, H-5), 4.16 (t, 
lH,  J = 8 Hz, H-l'), 2.39-1.90 (m, 2H, CH,-C€&-CHR,), 2.14 (s, 3H, COR-CS), 0.89 (t, 3H, J = 7 
Hz, C&-CH,-). -MS (70eV1150"): m/z = 2781280 (33110 %, M t ) ,  2501252 (16/5), 249/251(100138), 
2211223 (14/5), 1931195 (W),  1651167 (48/15), 1531155 (2417), 1251127 (271ll), 115 (14), 91 (16), 85 
(58), 69 (20), 43 (100). 

3-[I -(4-Chlorphenyl)-3-oxo-butyl]-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-on (9a) 

2.5 g (20 mmol) Triacetsaurelacton, 3.6 g (20 mmol) 4-Chlorbenzalaceton und 200 mg Natrium- 
phosphat werden in einem Morser innig verrieben und in einem 6lbad 24 h auf 120" (Badtemp.) 
erhitzt. Nach dem Erkalten wird die Schmelze in Toluol gelost und mit l0proz. NaOH ausgeschiittelt. 
Die abgetrennte waSrige Phase wird rnit lproz. HCI vorsichtig angesauert und emeut mit Chloroform 
mehrfach ausgeschuttelt. Die vereinigten Chloroformphasen werden mit Magnesiumsulfat getrock- 
net und das Liisungsmittel i. Vak. abgezogen. Das zuriickbleibende 01 wird durch Anreiben mit 
Petrolether fest . AnschlieSend werden 200 ml Ether zugegeben und unter RuckfluSkuhlung erhitzt, 
bis sich der groSte Teil gelost hat. Es wird nuch eine Spatelspitze Aktivkohle zugegeben und einige 
min erneut erhitzt. Kohle und etwaige unlosliche Riickstande werdea abfiltriert, die Etherlosung i. 
Vak. auf 114 des Vol. eingeengt und stehengelassen. Nach einigen Tagen bilden sich farblose 
rhombischeKristalle. Farblose Kristalle (Ether), Schmp. 125-128", Ausb.: 17 % d. Th. -C,,Hl,CIO, 
(306.7)Ber.C62.7H4.93Gef.C62.4H4.81.-IR(KBr):3400,3220,2980,2970,1705,1680,1645, 



994 Rehse und Schinkel Arch. Pharm. 

1580,1490,1440,1400,1370,1350,1295,1280,1245,1195,1170,1120,1085,1070,1010,1000,965, 
885,860,845,785,700,600 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,, offenkettige Form): 6 (ppm) = 9.13 (s, lH, 
OH, austauschbar), 7.29-7.09 (m, 4H, aromat.), 5.71 ("d", lH, J = 1 Hz, H-5), 4.57 (X, lH, J, + 
Hz, CR-HCS-COR), 2.22 (s, 3H, COR-C&), 2.11 (d, 3H, J = 1 Hz, Ar-C&). - MS (70 eV/1200): 
m/z = 306/308 (24/8 %, Mf),  2631265 (100/34), 221 (3), 180/182 (6/2), 179/181(60/123), 165/167 (9), 
151/153 (9/3), 151 (9), 137 (14), 136 (13), 116 (13), 115 (21), 101 (14), 85 (85), 69 (16). 

J~~~14Hz,H-l'),3.68(B,1H,J~18Hz,J~10Hz,CR-~CH-COR),3.18(A,1H,J~18Hz,J~4 

4a-(4-Chlorphenyl)-2a-hydroxy-2f3,7-dimethyl-3,4-dihydro-2H,5H-pyrano[4,3-b]pyran-5-on (9b) 

'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 5.78 (q, J = 0.5 Hz, lH, H-8), 3.98 (X, J, + J,, = 18 Hz, lH, H-4), 
3.20(bs,1H,2a-OH),2.20(d,J=0,5Hz,3H,7-CH3),1.81("dd",J=14/12Hz,1H,3$-H),1.59(s, 
3H, ZB-CH,). 

4a-(4-Chlorphenyl)-2$-hydroxy-2a, 7-dimethyl-3,4-dihydro-2H,5H-pyrano[4,3-b]pyran-5-on (%) 

'H-NMR(CDC1,): 6(ppm) = 5.84(q, J =0 .5Hz ,  lH,H-8),4.04(X,lH,H-4),2.97(bs, lH,zp-OH), 
2.26 (d, J = 0,5 Hz, 3H, 7-CH3), 1.56 (s, 3H, 2a-CH,). 

Die Bestimmung der anticoagulanten Wirkung erfolgte wie beschrieben*). 
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