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Eine Synthese des Dicumarols
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Beim Erhitzen von Propantetracarbonsiuretetraphenylester
auf 240° bildet sich Dicumarol. Homologe kénnen ebenfalls auf-
gebaut werden.

Dicumarol [3,3'-Methylen-bis-(4-hydroxy-cumarin)] ist erstmalig von
R. Anschiitz' durch Kondensation von 4-Hydroxy-cumarin mit Form-
aldehyd synthetisiert worden. Diese hdmorrhagisch wirkende Substanz
kommt, wie K. P. Link und Mitarbeiter? nachweisen konnten, auch in
der Natur vor. Einen weiteren Versuch zur Synthese des Dicumarols
haben C. Mentzer, D. Molho und P. Vercier® unternommen. Diese For-
scher? legten ihren Experimenten ein von ihnen entwickeltes Verfahren
fiir die Synthese von in 3-Stellung substituierten 4-Hydroxy-cumarinen
zugrunde. Dieses Verfahren besteht im Erhitzen von Phenolen mit sub-
stituierten Malonsiure-disthylestern auf Temperaturen um 230-—290°.
Zum Zwecke der Synthese des Dicumarols haben C. Menizer und Mit-
arbeiter® versucht, Propantetracarbonsidure-tetradthylester bei 250—260°
mit Phenol zu kondensieren, was aber mifBlang.

Ein anderes Verfahren, das sich der thermischen Behandlung mono-
substitnierter Malonséure-diphenylester bei 300° bedient und glatt zu
4-Hydroxy-cumarinen fithrt, haben E. Ziegler und H. Junek® ausge-
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arbeitet. Auf letzterer Beobachtung aufbauend gelang es nun, aus Propan-
tetracarbonsdure-tetraphenylester I Dicumarol IV zu erhalten (609, d.Th).
Damit ist gezeigt, dall eine solche Cyclisierung zweimal im gleichen
Molekiil ablaufen kann. Diese Moglichkeit gestattet die Synthese
Homologer, wie die Beispiele Athylen- und Propylen-3,3'-bis-(4-hydroxy-
cumarine) (V und VI, 62 bzw. 869, d. Th.) zeigen. Von diesen Produkten
haben bereits C. Menizer und Mitarbeiter® V nach dem Pauly- Lockemann-
Verfahren” synthetisiert.
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Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung der I. R. Geigy 4.G.,
Basel, durchgefiihrt, fir die wir danken.

Experimentelier Teil

1. Propan-1,1,3,3-tetracarbonsdure-tetraphenylester I.

3 g Propantetracarbonséure und 5,5 g Phenol werden mit 5ml POCI3
2 Stdn. auf 100° erhitzt, Nach dem Zersetzen mit HsO versetzt man mit
verd. Lauge und #thert das 6lige Produkt aus. Der Atherriickstand kri-
stallisiert im Vakuumexsikkator und wird mit Athanol-Methyleyclohexan
(1:1) angerieben. Aus Cyclohexan, verd. Alkohol oder Petroldther Nadeln
vom Schmp. 91°. Ausb. 2g (459% d. Th.).

Ca1H240s. Ber. C 70,98, H4,61. Gef. C 70,91, H 4,63.

2. Dicumarol* IV.

1,5 g I werden 1 Stde. auf 240° erhitzt, das bereits krigtalline Rohprodulkt
mit wenig Alkohol angerieben und dann dieses aus Benzol oder Toluol ge-
reinigt. Ausb. 0,8 g (60% d. Th.).

Ci9H)1204. Ber. C 67,85, H 3,60. Gef. C 67,58, H 3,69.

3. Butan-1,1,4,4-tetracarbonsiure-tetraphenylester 11.

5,6 g Butantetracarbonsédure werden mit 14 g Phenol und 14,4 g POCl;
2%, Stdn. auf 100° erhitzt. Nach analoger Aufarbeitung tnd Anreiben mit
Alkohol verbleiben 11,5g II (90% d.Th.). Aus Methylacetat, Eisessig,
Chloroform oder Butanol Latten vom Schmp. 149°.

C3oH260s5. Ber. C 71,36, H 4,87. Gef. C 70,94, H 4,78.
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4. Athylen-3,3 -bis-(4-hydroxy-cumarin ) V.

1 g des Tetraesters IT wird 30 Min. auf 270° erhitzt und das dunkle Roh-
produkt in warmer 2 n NaOH gelést. Nach dem Erkalten scheidet sich das
Na-Salz in Nadeln ab. Das durch HCI in Freiheit gesetzte V kristallisiert aus
Athanol in Balken vom Schmp. 208°. Ausb. 0,4 g (629, d. Th.).

C20H1406. Ber. C 68,57, H 4,03. Gef. C 68,72, H 4,01.

5. Pentan-1,1,5,5-tetracarbonsdure-tetraphenylester I11.

3,8 g Pentantetracarbonsédure werden mit 6,3 g Phenol und 9,4 g POCl3
214 Stdn. auf 100° erhitzt. Nach der iiblichen Art der Aufarbeitung verbleibt
ein 01, das beim Behandeln mit Alkohol kristallisiert. Ausb. 6,5 g (77%, d. Th.).
Kristalle aus Athanol vom Schmp. 74—75°,

C33H250s. Ber. C 71,73, H 5,11. Gef. C 71,76, H 5,20.

8 Propylen-3,3"-bis-{ 4-kydroxy-cumarin} VI

2,5 g des Tetraesters IIT werden 2 Stdn. auf 300° erhitzt Die Aufarbeitung
erfolgt analog wie unter 4 beschrieben. Ausb. 1,4 g (869, d. Th.}). Aus Alkohol
bzw. Eisessig Spielle vom Schmp. 254°.

Co1H;60¢. Ber. C 69,22, H 4,43. Gef. C 69,01, H 4,57.



