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1439. Josef Klosa

Uber Kondensationen von heterocycliséhen und ungesattigten
Aldehyden und Ketonen mit 4-Oxycumarin
(Eingegangen am 14. Mai 1955)

Wiahrend sich aliphatische gesiittigtel) sowie aromatische AldehydeZ?, 3) mit
4-Oxycumarin glatt zu den erwarteten 3-Alkyliden- (bzw. Aryliden-) -bis-{4-oxy-
cumarinen]| umsetzen, ist dies bei einigen ungesittigten Aldehyden nicht der Fall.
So konnte unter gewdhnlichen Bedingungen, also Kochen in Alkohol oder Wasser,
4-Oxycumarin mit Crotonaldehyd nicht ohne weiteres zu reinen Endprodukten
kondensiert werden, wahrend Zimtaldehyd 2-Produkte nebeneinander ergab, nim-
lich einmal ein Anlagerungsprodukt (I), das 4-Oxy-3-[1’-0xy-3’-phenyl-propen-(2)]-
cumarin, sowie 3,3'-Cinnamyliden-bis-{4-oxycumarin] (IT).
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Die 3-Stellung des 4-Oxycumatins hat eine dhnliche Elektronenanordnung wie
die 4-Stellung im Antipyrin?), so daB eine Umsetzung von 4-Oxycumarin mit
Chloralhydrat auch ein ihnliches Anlagerungsprodukt hitte liefern miissen, eben
wie das Dehydrochloralantipyrin auch aus Antipyrin und Choral erhalten wird®).
Das war auch der Fall. Es wurde das 4-Oxy-3{e-oxy-B,3,8-trichorithyl})-cumarin
(III) erhalten.

Durch Kondensation von Antipyrin-4-aldehyd wurde nicht das erwartete Anti-
pyrin-4-aldehyd-bis-[4-oxycumarin] erhalten, sondern ein Anlagerungsprodukt,
das 4-Oxy-[l'-oxy-1’-antipyryl-(4)-metvhyl]-cumarin (Iv).
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Scheinbar ist fiir die Anlagerung von Chloralhydrat an 4-Oxycumarin eine ge-
wisse Polaritit der Halogene im Molekiil verantwortlich und bei Antipyrin-4-

1) R. Anschiitz, Liebigs Ann. Chem. 367, 212 (1909).

2) M, Stakmann, J. Wolf und K. Link, J. Amer. chem. Soc. 65, 2288 (1943).

3y J. Klosa, Arch, Pharmaz, Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 285, 327 (1952).

4) Vgl. R. Kitamura, J. pharmaz. Soc. (Japan) 60, 3 (1940).

%) Vgl. J. Ledrut und Q. Combes, Bull. Soc. chim. France, Mém. [5] 15, 674 (1948); K.
Bodendor/ u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 563, 1 (1948).
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aldehyd die besondere Elektronenanordnung (oder auch anders gesagt, die Anord-
nung der Doppelbindungen) verantwortlich. Wir treffen auch bei Zimtaldehyd
auf dhnliche Verhiltnisse.

Diese Anlagerungsreaktionen der ungesittigten Aldehyde haben eine gewisse
Analogie zu der Anlagerung von 4-Oxycumarin an ungesittigte Ketone, die in
verschiedenen Patenten®) beschrieben worden ist. Diese Anlagerungsprodukte?)
stellen bekannte Rattenbekampfungsmittel dar, wie das ,,Warfarin®. Bei Gegen-
wart von tertidren Basen spielt sich diese Anlagerungsreaktion jedoch noch besser
ab und gelingt bereits im wisserigen Medium durch kiirzeres Kochen. Aus 4-Oxy-
cumarin und Benzalazeton konnte fast quantitativ 3-(x-Phenyl-p-azetyl-ithyl)-4-
oxycumarin (V) erhalten werden.
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Mit Pyridin- und Chinolin-aldehyden ergab 4-Oxycumarin glatt nach kurzem
Aufkochen die erwarteten Pyridin- bzw. Chinolin-aldehyden-bis-[4-oxycumarine]:
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Zusammenfassend ist hervorzuheben: Ungesiittigte Aldehyde vermoégen je nach
der Stellung ihrer ungesiittigten Gruppierung zur Aldehydgruppe #hnlich wie
analog gebaute ungesittigte Ketone mit 4-Oxycumarin Anlagerungsprodukte zu
geben. Anlagerungsprodukte kénnen auch von heterozyklischen Aldehyden ge-
geben werden, wenn giinstige Momente fiir eine Elektronenverschiebung im Ring

8) Schweiz, P. 283 657; Chem. Zbl. 1953, 8706; Schweiz. P. 297 656, 297 659, 297 657.
7) Vgl. auch J. Klosa, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 286, 400 (1953).



Bd. 288./60
1955, Nr, win2  Uber Kondensationen von heterocyclischen und ungesdttigten Aldehyden 547

vorherrschen, so dafl der heterozyklische Ring auf die Reaktionsfahigkeit der Al-
dehydgruppe einen dirigierenden Einflu8 ausiibt. Pyridin- und Chinolinaldehyde
kondensieren mit 4-Oxycumarin in bekannter Weise zu Bis-[4-0xycumarinen].

Beschreibung der Versuche

3,3-Cinnamyliden-bis-[4-0xycumarin] (II) und 4-0Oxy-3-[1’-0xy-3’-
phenyl-propen-(2)]-cumarin (I)
1g 4-Oxycumarin wurde in 30 cm® 949%igem Athanol gelost. Darauf wurden 0,5 g
Zimtaldehyd hinzugefiigt und das Ganze 30 Minuten auf dem Drahtnetz unter RiickfluB
erwarmt. Bereits beim Kochen bildeten sich schwach gelbe Nadeln von II. Es wurde auf
30° abgekiihlt und filtriert. Aus Alkohol Smp.: 220—222° C, schwer 15slich, fast unléslich
in heiBiem Athanol, Methanol, Azeton und Eisessig sowie Chloroform, unléslich in Wasser.
Ausbeute: 0,6 g.
CE'IHISOG (438)
Ber.: C 73,95%, H 4,09%
Gef.: » 73,869, » 4,049
I: Aus der alkoholischen Mutterlauge des Reaktionsgutes kristallisierten nach mehreren
Stunden orange gefirbte Drusen aus, die sich in Eisessig und Chloroform leichter 16slich
zeigten als IT und zum Unterschied in heiBem Benzol léslich waren. Smp.: 183-—185° C,
(aus Benzol)
CigH10,  (204)
Ber.: C 73,46%, H 4,769,
Gef.: » 73,319, » 4,739
Bei der Darstellung von I und II zeigte es sich als zweckméBiger, nach der Umsetzung
den Alkobol auf die Hilfte auf dem Wasserbade einzudampfen, dann langsam auf 30°
abkiihlen zu lassen, von I abzufiltrieren und IT aus der Mutterlauge kristallisieren zu
lassen.

Versuch mit Crotonaldehyd:

0,5 g 4-Oxycumarin wurde in 20 cm® Athanol mit 0,3 g Crotonaldehyd 30 Minuten unter
Riickflu gekocht. Die rotbraune Reaktionslésung wurde auf dem Wasserbade eingedampft.
Es hinterblieb ein rotbrauner Riickstand vom Smp.: 106--108°, der sich schwer reinigen
lieB, so daB die Weiteruntersuchung unterlassen wurde.

4-0Oxy-3-[e¢-0xy-8,8,8-trichlorédthyl]-cumarin (ITI)

1 g 4-Oxycumarin wurden mit 1,5 g Chloralhydrat vermischt und auf dem Sandbade
zundchst auf 140° erhitzt8). Das Reaktionsgut firbte sich dunkelbraun. Nach einigen
Stunden setzte eine heftige Reaktion ein und die Temperatur stieg auf 180° C. Nach Ein-
setzen der Reaktion wurde vom Sandbade genommen und durch Kiihlen darauf geachtet,
daB die Temperatur nicht auf 200° C stieg. (Wurde jedoch trotz des Temperaturanstieges
weiter erhitzt, so trat unter Rotfirbung der Reaktionsmasse eine heftige Explosion ein.)
Nach Abkiihlen des Reaktionsgutes wurde mit Alkohol ausgekocht. Aus alkoholischer
Losung kristallisierten (u. U. Verdiinnen mit Wasser) farblose Nadeln. Aus Alkohol und
Wasser Smp.: 208—210° C (unter Rotfarbung), gut loslich in Azeton, unléslich in Benzol,
Chloroform, waBrigem Ather, leicht in heiBem Athanol, Methano! und Eisessig.

C,,H,0,Cl; (309,5)
Ber.: C 42,649, H 2,269 Cl 34,419,
Gef.: »42,619 »2,19% * 34,289,
8) Die Verbindung wurde von K, Fucik u. Mitarb., Bull. Soc. chim. France, Mém. (5) 16
626 (1949) auch durch Kochen von 4-Oxycumarin mit Chloral in Eisessig erhalten.
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4-0Oxy-3-[V-oxy-1"-antipyryl-(4)-methyl]-cumarin (II)

1 g Antipyrin-4-aldehyd wurden in wenig heilem Wasser gelést, die Losung filtriert und
in eine heiBe Losung von 1,3 g 4-Oxycumarin in 20 ecm? Alkohol portionsweise eingetragen.
Es trat zunichst Triibung ein, dann wieder Auflosung. Nun wurde 2—5 Minuten lang auf-
gekocht, wobei eine intensive gelbe, milchige Triibung einsetzte. Zur Vervollstandigung
der Reaktion wurde noch 15 Minuten auf dem Wasserbade erhitzt, dann erkalten gelassen.
Ausfall von orange gefirbten Kristéllchen, unloslich in Wasser, gut in Alkohol. Smp.:
1562—154° C. Durch Erhitzen mit Wasser trat Zersetzung ein, rotbraunes Harz; ebenso bei
lingerem Kochen in Alkohol oder Eisessig.

CyrH, 0N, (378)
Ber.: C 66,669, H 4,76%, N7,409
Gef.: » 66,839 »4,81% »7,64%

3-[a-Phenyl-pg-acetyl-dthyl]-4-oxycumarin (V)

2 g 4-Oxycumarin wurden mit 2,5 g Benzalaceton in 30 cm3? Wasser, dem 2 cm?® Pi-
peridin zugefiigt wurden, 6—8 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die Suspension ging all-
mahlich in Losung. Nach Beendigung der Kochzeit wurde noch auf das dreifache Volumen
mit Wasser verdiinnt und angesduert. Der kristalline, teilweise etwas harzige Ausfall
wurde aus Alkohol umkristallisiert, schone farblose Schuppen, Smp.:163—165° C.

CioHy0,  (308)
Ber.: C 74,02%, H 5,19%
Gef.: » 74,029, » 5,08%,

Wurde die Umsetzung in Alkohol durchgefiihrt, so war es notig, 10—15 Stunden zu
kochen, in Pyridin war ebenso eine Kochzeit von 15 Stunden notwendig. In beiden letzteren
Fillen war die Ausbeute geringer und die Reinigung des Endproduktes langwieriger.

3,3'-[Pyridin-2'-aldehyden]-bis-[4-0xycumarin] (VI)
2 g 4-Oxycumarin wurden mit 1,3 g Pyridin-2-aldehyd in 40 cm® Athanol zum Sieden
erhitzt. Nach einigen Stunden bereits begann der Ausfall eines grauen, mikrokristallinen
Palvers.

Smp.: 255° C gesintert, bei 276° C (dunkelbraun geschmolzen).
C,H, ;0N (413)
Ber.: N 3,389, Gef.: N 3,299,
Analog dargestellt wurden:

3,3'-[Pyridin-3’-aldehyden]}-bis-[4-0xycumarin] (VII)
Aus 4-Oxycumarin und Pyridin-3-aldehyd, kleine, weiBe Schuppen. Smp.: 277° C
unter Aufblahung.
- CyH,; ;0N (413)
Ber.: N 3,38%, Gef.: N 3,409,

3,3’ (Pyridin-4-aldehyden]-bis-[4-0oxycumarin] (VIII)
Aus 4-Oxycumarin und Pyridin-4-aldehyd, grau-weiles mikrokristallines Pulver; das
sich ab 260° C rosa firbte und bei 273—275° C unter Aufblibung rot schmolz.
CoqHy504N (413)
Ber. : N 3,389, Gef.: N 3,369,

3,3-[6'-Methyl-pyridin-2'-aldehyden]-bis-[4-oxycumarin] (1X)
Aus 4-Oxycumarin und 6-Methyl-pyridin-2-aldehyd, grau-weiBes glitzerndes Pulver.
Smp.: 340° C unter Zers.
CysH,, 0N (427)
Ber.: N 3,279%, Gef.: N 3,309,
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3,3'[-Chinolin-2-aldehyden]-bis-[4-0xycumarin] (X)
Aus 4-Oxycumarin und Chinolin-2-aldehyd, gelbes mikrokristallines Pulver, Smp.: ab
260° C Verfirbung, bei 265—267° C unter Aufblahung dunkelbraun.
CyeH,,0,N (463)
Ber.: N 3,029, Gef.: N 2,989, .

3,3 -[Chinolin-4-aldehyden]-bis-[4-0xycumarin] (XI}
Aus 4-Oxycumarin und Chinolin-4-aldehyd, gelbes mikrokristallines Pulver, Smp.:
250° C unter Braunfirbung und Aufblihung.
C H,,0,N (363)
Ber.: N 3.029, Gef.: N 3,009,

Von den vorstehenden Derivaten VI—XI sind nur VI und VII in heiem Eisessig
schwer l6slich, sonst in den iiblichen organischen Losungsmitteln sowie Wasser unloslich,
aber gut loslich in verdiinnten Alkalien. Durch Siuren werden die Verbindungen aus ihren
alkalischen Lésungen gefallt.

Fiir analytische Zwecke wurden analysenreine Ausgangssubstanzen verwendet und die
Reaktionslosungen vor dem Kochen sorgfaltig filtriert (Beseitigung aller Staubchen).
Das Endprodukt wurde nun zur Beseitigung von loslichen Bestandteilen zunichst mit
Alkohol ausgekocht, heiB filtriert und schlieBlich mit Ather gewaschen.

1440. H. Auterhoff
(mitbearbeitet von F. Schwartz)

Sabadilla-Nebenalkaloide
8. Mitt. Veratrin-Veratrum-Alkaloide

Aug dem Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Wiirzburg,
Dir.: Prof. Dr. R. Dietzel

(Eingegangen am 6. Juni 1955)

Semen Sabadillae enthalten etwa 49, Alkaloide und zwar vorwiegend das als
Veratrin bezeichnete Gemisch von Cevadin und Veratridin. Zur Darstellung von
Veratrin miissen rohe Gesamtalkaloide aus Ather umgelést bzw. mit Ather aus
ammonijakalischem Milieu ausgeschiittelt werden, denn man verlangt vom handels-
iiblichen Produkt, daB es klar in Ather loslich sein soll. Dabei wird als Nebenprodukt
eine geringe Menge von Alkaloiden gewonnen, iiber deren Natur wenig Zuverlassiges
bekannt ist. Die Untersuchung der Nebenalkaloide hat fritheren Autoren stets be-
sondere Schwierigkeiten bereitet, da unter Laboratoriumsverhaltnissen nur geringe
Substanzmengen anfallen, die stark verunreinigt sind und schwer in kristallisierte
Stoffe iibergefithrt werden kénnen. Entgegenkommenderweise hat uns die Firma
E. Merck A. G., Darmstadt, etwa 850 g rohe Nebenalkaloidfraktionen, die bei der
Veratringewinnung aus etwa 4400 kg Sabadillsamen angefallen waren zur Unter-
suchung iiberlassen. *) Die Menge der Nebenalkaloide entspricht etwa 0,59, des ge-
wonnenen Veratrins bzw. 0,029, der eingesetzten Sabadillsamen.

*) Herrn Dr. W. Kissner von der Firma E. Merck A. G., Darmstadt, danke ich fir die
Miihe, die er sich mit der Gewinnung der praktisch unwichtigen Nebenalkaloidfraktionen
gemacht hat.



