
Zur Chemie des 4-0xy-cumarins. 

II. Mitteilung: 4'-Oxy-(l,2-pyrono-5',6~:3,4-cumarin)-Derivate. 

Von 

E. Ziegler und tI .  Junek. 

Aus dem Institut ftir Organische und Pharmazeutische Chemie 
der Universit/it Graz. 

(Eingelangt am 29. Mg~rz 1955.) 

Die von E. Ziegler und H. Junelc 1 entdeckte Synthese des 
4-Oxy-cumarins trod seiner Derivate, die in der Cyclisierung 
yon Malons/~ure-diphenylestern mit A1CI~ besteht, wird aus- 
gebaut. I-Ialogensubstituierte Malons/~ure-diphenylester reagle- 
ren nach diesem Prinzip ebenfalls zu Derivaten des 4-Oxy- 
cmnarins, aber unter gleichzeitiger Bfldung yon solchen des 
4'-Oxy-(1,2-pyrono-5',6' : 3,4-cumarins). 

Die in der I. Mitteilung 1 dieser l~eihe beschriebene Synthese des 
4-Oxy-cumarins und seiner Derivate gelingt recht glat t  mittels A1C13 
aus Ma!ons/~ure-diphenyl-estern bei Temperaturen um 180 ~ 

Nicht so einfach verlaufen, wie bier gezeigt werden sol], Cyclisierungs- 
reaktionen gleicher Art  mit  Malons~ure-(halogen-pheno])-diestern. So 
bildet sich aus Malons/iure-(2-methyl-4-cMorphenol)-diester (I) nur  in 
40~oiger Ausbeute ein Gemisch yon Verbindungen, das zu vier Fiinftel 
aus 4-Oxy-6-chlor-8-methyl-cumarin (IV) und der Rest  aus 3-Acetyl- 
4-oxy-6-chlor-8-methyl-cumarin (IX) und 4'-Oxy-6-chlor-8-methyl-(1,2- 
pyrono-5' ,6 '  : 3,4-cumarin) 2 (VII) besteht. Dieser Befund 1/~t vermuten, 
da~ primer aus I dutch intramolekulare Absprengung yon Phenol der 
Ketenester I I  entsteht. Die Bildung yon I I  kann auch da,s Ausbleiben 
der Friesschen Verschiebung erkl/~ren. 

Mh. Chem. 86, 29 (1955). 
2 Herrn Dr. R. Ostertag, Beilstein-Institut, I~Sehst, danken wir fiir die 

Aufstellung der Nomenklatur. 
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Der Ketenester I I  erf~hrt nun durch Protonenwanderung einen 
Ringsehlug zu IV, weleher Vorgang abet dutch die Wirkung des m-st/indi- 
gen Chlors gehemmt ist. Diese Hemmung bewirkt 1. vielleieht einen 
Zerfall yon I I  zu Kohlensuboxyd I I I ,  das eventuell neuerlich eingreift 
oder sich polymerisiert (Verlust!), und 2. die Umsetzung yon fiber- 
schfissigem Ketenester I I m i t  IV zu dem gemisehten Ester V. Letzterer 
reagiert nun naeh dem bereits gesehilderten Prinzip fiber VI zu VII.  

Zfi gleiehen Resultaten ffihren die Versuche mit den Bis-malon- 
saureesgern des 4-Chlor-, 4-Brom- und 3,4-Diehlor-phenols (siehe exper. 
Tell). Eine seheinbare Ausnahme bildet der Malons~ure-(2,4-diehlor- 
phenol)-diester, der bei der Behandlung mit A1C13 nur das entsprechende 
Pyrono-cumarin liefert. Dies ist jedoch verst~ndlich, dali ier der Wasser- 
stoff infolge der zwei m-stSmdigen Chloratome besonders schwer beweglich 
ist. Das sich sicherlieh prim/~r bildende 6,8-Dichlor-4-oxy-eumarin wird 
dureh den im groBen (~Tbersehul~ vorhandenen Diehlorketenester sofort 
gebunden und zum Pyrono-eumarin umgebaut. 

Charakteristiseh fiir alle Pyrono-cumarine ist ihre Farbreaktion 
(orange bis rotviolett) in Alkohol oder Dioxan mit wi~l?riger ]~eCls- 
LSsung, deren Zustandekommen wohl auf die r/~umliche Lagerung der 
OH- (Ring C) zur CO-Gruppe (Ring B) zurtickzuffihren ist. 

Den GrundkSrper dieser neuen KSrperklasse, das 4'-Oxy-(1,2-pyrono- 
5 ' ,6 ' :  3,4-cumarin) haben wir ebenfMls synthetisiert, dartiber soll bald 
beriehtet werden. 

Experimenteller Teil. 
(Mikroelementaranalysen: R. Kretz. ) 

1. ~lalonsO, ure-(2-methyt-4-chlorphenol)-diester* und AlCl a. 

Der Malonsttm'eester wird mit AIC13 (1:2) 15Min, auf 180 ~ erhi~zt, 
dam1 die Sehmelze zersetzt und wasserdampfdestilliert. Naeh Umf~llen des 
gohproduktes aus NaOi~-I~IC1 und Anreiben mit Alkohol wird es aus Nitro- 
benzol (1 g aus 10 ml) kristallisiert. Die weitere t~einigung erfolgt aus Tetra- 
chlortithan. Nadeln vom Sehmp. 280 ~ Ausbeute etwa 25 bis 30%. Auf 
Grund der Elementaranalyse liegt das d-Oxy-6-chlor-8-methyl-cumarin vor. 

Cx0H~OaC1. Ber. C 57,02, H 3,35. Gel. C 57,24, H 3,37. 

Das naeh Abtrennung des beschriebenen 4-Oxy-eumarin-Derivats er- 
haliene Nitrobenzolfiltrat wird der I-I20-Dampfdestillation tmterworfen und 
der dabei verbleibende kristalline Niedersehlag mit heiBem Cyelohexan 
behandelt. Der darin unl6sliehe Anteil ist das 4'-Oxy-6-chlor-8-methyl- 
(1,2-pyrono-5',6': 3,4-eumarin), das, aus DioxanAYasser gereinigt, bei 212 
bis 213 ~ sehmilzt. Balken, deren alkohol. L6sung mit FeC1 a eine rote Farb- 
reaktion geben. 

ClaH~OsC1. Ber. C 56,03, H 2,53. Gef. C 56,33, H 2,68. 

* Die mit einem Sternchen versehenen Ester wurden in den Laboratorien 
der J.  R. Geigy A. G. (Basel) synthetisiert. 
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Aus der heil3en CyclohexanlSsung kristallisiert dann allmi~hlich das 
3-Acetyl-4-oxy-6-chlor-8-methyl-cumarin aus. Aus Alkohol lbnge Nadein 
vom Schmp. 170 ~ 

C12H904C1. Bet. C 57,04, i 3,74. Gel. C 57,18, H 3,74. 

2. Malonsaure-(4-chlorphenol)-diester* und AICl 3. 

1 Mol des Esters wird mit  der doploeltmolaren Menge AICI 8 15 Min. auf 
180 ~ erhitzt, l~Tach der iiblichen Art  der Aufbrbeitung unterwirft  man das 
l~ohprodukt der H~O-Dbmpfdestillation mad filtriert. Aus dem Fil t rat  
scheidet sieh eine kleine Menge feiner Kristalinadein ab (wahrscheinlich 
3-Aeetyl-4-oxy-6-chlor-cumarin). ])as I-Ibuptprodukt wird nuxl durch 
frbkti0nierte Kristallisbtion aus lgitrobenzol (17 ml auf 1 g) in 2 Bestand- 
teile zerlegt. Die 1. Frakt ion bis zirkb 40 ~ ist das 6-Chlor-4-oxy-cumarin, 
das, bUS Nitrobenzol oder Tetraehloriithan weitergereinigt, bei 264 ~ schmilzt. 
Gelbliche Spiel~e, Ausbeute etwa 50~o. 

CgHsOaC1. Bet. C 54,98, H 2,56. Gel. C 54,81, I-I 2,60. 

Der 2. Anteil, der bus der erkalteten NitrobenzollSsung nbch etwa 
12Stdn.  bnf~llt, stellt das 4'-Oxy.6-chlor-(1,2-pyrono-5",6":3,4-cumarin) 
dar. Aus sehr wenig Nitrobenzol farblose P1/ittchen vom Schmp. 267~ 
Ausbeute 6 bis 10%. FeCla-I~ebktion in Dioxan-Alkohol rStlich. 

C12H505C1. Ber. C 54,46, t t  1,90, C1 13,40. Gel. C 54,56, t t  2,05, C1 13,28. 

3. Malonsgiure.(4-bromphenol)-diester* und AlC1 a. 

(Bearbeitet mit  J. Wildgrube.) 

Der entsprechende Ester wird mit  AICI a 15 Min. auf 180 ~ erhitzt, die 
Sehmelze zersetzt und das ]~ohprodukt der H20-Dampfdestil lation unter- 
worfen. Aus dem ahgetrennten Wasser scheidet sich in geringer Menge 
das 3-Acetyl-6-brom-g-oxy-cumarin ab. Aus Eisessig gelbliche Balken yore 
Schmp. 196 bis 197 ~ 

CllilTOaBr. Ber. C 46,67, H 2,49. Gel. C 46,82, H 2,65. 

Das, wie besehrieben, vorgereinigte Rohprodukt  (55~oige Ausbeute) 
wird mit  Benzol angerieben u n d  dann aus Nitrobenzol kristallisiert. Die 
anfallenden Nadeln, die aus Nitrobenzol oder Dioxan weiter gereinigt werden, 
schmelzen bei 276 ~ mad erweisen sieh als 6-Brom-4-oxy-cumarin ~ (90~o des 
Rohproduktes). 

CgHsO3Br. Ber. C 44,84, H 2,09, Br 33,15. Gel. C 44,98, H 2,25, Br 33,13 

Dieses Priiparat ist (allerdings nur als l~ohprodukt) bereits yon Ch. F.  
Huebner und K. P. Linlc 3 aus Brom-acetylsalicy!s/iure-methylester aufgebaut 
worden. Schmp. ~md Misehschmp. heweist die Identi t i i t  der Pr~iparate. 

Aus dem oben erw/ihnten nitrobenzol. Fi l t ra t  f/illt nach Zugabe yon 
Alkohol mad Petroliither das 4'-Oxy.6-brom-(1,2-pyrono-5',6": 3,4-cumarin) 
in lgadeln an, Aus I)ioxan Nadeln, aus Amylaeetat  P1/ittchen yore Schmp. 
250% 

C12I-IsOsBr. Ber. C 46,63, H 1,64. Gel. C 46,76, H 1,76. 

8 j .  Amer. Chem. Soc. 66, 656 (1944). 
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6. 2r und A1C1 a. 

Der Malonester wird mit  A1C1 a 15 Min. auf 180 ~ dann noch 10Min. 
auf 190 ~ erhitzt. Die Reaktionsmasse wird dabei fliissig und  n immt  eine 
r6~liche F~irbung an. Nach der iibliehen Vorreinigung durch H20-Dampf- 
destillation (dabei werden wenige Kristalle gewonnen, die wahrscheinlich 
das 3-Acetyl-4-oxy-6,7-dichlor.-eumarin d~rstellen) kristatlisiert man fraktio- 
niert aus Nitrobenzol (20 ml pro 1 g). Das aus der bis 40 ~ abgekiihlten L6sung 
anfallende Produkt  unterwirft  man  einer weiteren Reinigung durch Kristalli- 
sation bus l~Titrobenzol oder Tetrachlor~ithan. Lange farblose Nadeln yore 
Sehmp. 269~ Ausbeute fiber 50% an 4-Oxy-6,7-dichlor-cumarin. 

CgH4OaC12. Ber. C 46,78, H 1,74. Gel. C 46,77, 46,81, H 1,83, 1,88. 

Durch Acetylieren rnit Essigs/iureanhydrid (3 Stdn.) erhalt man aus 
dem soeben beschriebenen Produkt  das 4-Acetoxy-6,7-dichlor-cumarin. Aus 
retd.  Essigs~iure bzw. Tetrachlorkohlenstoff Nadeln veto Schmp. 145 bis 147 ~ 

CllH604C12. Ber. C 48,37, I-I 2,21. Gel. C 48,57, H 2,41. 

Aus dem oben verbleibenden Nitrobenzolffltrat seheidet sieh nach l~i, ngerem 
Stehen das d'-Oxy-6,7-dichlor-(1,2-pyrono-5",6' : 3,4-cumarin) in gelblichen 
Plattehen ab. Aus Nitrobenzol gereinigt, Schmp. 262~ FeCl3-Reaktion in 
Alkohol-Dioxan rot;  Ausbeute etwa 40%, bezogen auf das Gesamtroh- 
produkt. 

C12Ha0~C12. Ber. C 48,18, H 1,35, C1 23,71. GeL C 48,27, H 1,42, C1 23,30. 

Die Acetylierung mit  Essigsaureanhydrid (3 Stdn.) ffihrt zum 4"-Acetoxy- 
6,7-dichlor-(1,2.pyrono-5",6": 3,4-cumarin). Aus Benzol oder Toluol gelbliche 
Balken vom Schmp. 240 ~ 

C14I-I606C1~. Ber. C 49,29, I-I 1,77. Gel. C 49,47, H 1,94. 

5. Malonsdure-(2,4-dichlorphenol)-diester* und A1Cl a. 

16 g des Esters werden mit  10,8 g A1CI~ 20 Min. auf 185 ~ erhitz~. Das 
nach der H~O-Dampfdestillation erhaltene Rohprodukt wird 2ma.1 mit 
Alkohol angerieben und  dann  aus Eisessig-I-I20 bzw. Dioxan umkristallisiert. 
St~bchen vom Schmp. 232,5~ Rohausbeute 40~), FeCl3-Reaktion gelbbraun. 

C12H405C12. Ber. C 48,18, I-I 1,35, C1 23,71. 
GeL C 48,04, 48,37, H 1,65, 1,52, C1 23,25. 

Es liegt demnach das 4"-Oxy.6,8-dichlor-(1,2-pyrono-5",6': 3,4-cumarin) 
vor, dessert Acetat bei 200 bis 201 ~ schmilzt. 4'-Acetoxy-6,8-dichlor-(1,2- 
pyrono-5~,6": 3,g-cumarin) kristallisiert aus verd. Essigsgt~re in brguntiehen 
Nadeln. 

ClatI606C12. Ber. C 49,39, I-I 1,77. Gel. C 49,66, I-I 1,98. 

Aus dem erw/ihnten t-IzO-Dampfdes~illat scheidet sich 3-Acetyl-~-oxy- 
6,8-dichlor-cumarin ab. Aus verd. Essigs~ure hellbra~me rhombische Pl~itt- 
chen vom Schmp. 194,6 ~ Ausbeute 0,6 g. 

Cllt-I604C1~. Ber. C 48,38, I-I 2,22. Gel. C 48,64, I-[ 2,34. 

F a r  die groBziigige Unters t i i t zung ,  die unserer  Arbei t  durch  die 
J. R. Geigy A.  G., Basel, zuteil  wurde,  sagen wir Dank.  


