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F. Eiden, H. Haverland und W. Lowe
Uber die Reaktion von 3-Benzoylchromon mit Hydroxylamin

44. Mitt. iiber Untersuchungen an 4-Pyronen')

Aus dem Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitdt Miinchen und dem
Pharmazeutischen Institut der Freien Universitit Berlin
(Eingegangen am 10. Januar 1973)

3-Benzoylchromon (1) reagiert mit Hydroxylamin zu 3-Cyanoflavon (2), einem Oxim (3a) und
zwei Isoxazol-Derivaten (6a, 7).

The Reaction of 3-Benzoylchromone with Hydroxylamine

3-Benzoylchromone (1) reacts with hydroxylamine forming 3-cyanoflavone (2), an oxime (3a)
and two isoxazole-derivatives {6a, 7).

3-Benzoylchromon (1) reagiert mit Phenylhydrazin zu vier isomeren Produkten; zwei
davon konnten wir als Phenylhydrazone, die beiden anderen als Pyrazol-Derivate iden-
tifizieren?).

Wir haben daraufhin die Umsetzung von Benzoylchromon mit Hydroxylamin un-
tersucht und gefunden, dafd abhingig von den Reaktionsbedingungen auch hier vier
Produkte isolierbar sind: Die Substanzen A, B und C mit der Summenformel
C16H;1 NO3 und die Substanz D mit der Formel C,4 HoNO,.
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1 43. Mitt. F. Eiden und G. Héja, Synthesis 1973, 148.
2 F. Eiden und H. Haverland, Arch. Pharmaz. 301, 819 (1968).
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Verbindung D konnte als das bereits beschriebene 3-Cyanoflavon 2 identifiziert wer-
den®. Fiir die drei anderen Substanzen lieBen sich grundsiztlich drei Oxim- und sechs
Isoxazolformeln in Betracht ziehen (3, 4 und 5 bzw. 6 — 11).
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Die Bildung von 2, 3a, 6a und 7 muf8 mit einem nucleophilen Angriff des Hydroxyl-
aminomolekiils am C-2 des Chromonringes beginnen, 4,5, 8,9, 10 und 11 kénnen
nur durch Reaktion von Hydroxylamin mit der Chromon- bzw. Benzoylcarbonyl-
gruppe entstehen. Erfahrungsgemif reagieren jedoch Chromon- und besonders 3-

3 F. Eiden und H, Haverland, Naturwissenschaften 52, 513 (1965).
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Acylchromon-Derivate mit nucleophilen Reagenzien wie vinyloge Carbonsiure-Ab-
kommlinge, also durch Reaktion am C-2.

Durch Einwirken von Wasserstoff (Raney-Nickel) lie8 sich beweisen, dal zwei
der dargesteliten Substanzen (A und B) Isoxazol-Derivate sind: In beiden Fillen
wurde der Isoxazolring hydrogenolytisch aufgespalten und es entstand 3-Benzoyl-
chromon (1) und Ammoniak. C reagierte unter gleichen Bedingungen nicht. A, B
und C lieBen sich durch Erwirmen in wissrig/alkoholischer Kalilauge in 3-Cyano-
flavon(2) iiberfiihren. Diese Umsetzung ist nur bei Verbindungen der Struktur 3a,
6a und 7 verstindlich: bei 3a als 8-Eliminierung; bei 6a und 7 als Aufspalten von
Isoxazolringen, die in 3-Stellung ein Proton abspalten und somit in ein Nitril iiber-
fihrt werden konnen®) .

Verbindung C zeigt im IR-Spektrum eine starke OH-Bande und eine fiir Pyrone
typische Carbonylbande bei 1655/cm. Im NMR-Spektrum 148t sich neben einem
OH-Singulett bei 11,2 ppm und einem Aromaten-Multiplett bei 7,8 ppm (mit einem
Doppeldublett bei tieferem Feld fiir das H-C5) ein Singulett bei 8,0 ppm beobach-
ten, das dem CH-Proton der Oximgruppe in 3a zugeordnet werden kann.

C lieB sich durch Erwirmen in Acetanhydrid in ein Acetyl-Derivat umwandeln.
Das entspricht dem Verhalten vergleichbarer Oxime, wihrend zur Darstellung von
Phenolessigestern lingeres Erhitzen mit Acetylchlorid oder Acetanhydrid/Pyridin no-
tig ist®) . IR-Spektrum: Carbonylbanden bei 1765 (Oximester) und 1650/cm (Pyron).
NMR-Spektrum: Singulett bei 8,4 ppm (Oxim-CH), Multiplett bei 7,8 ppm (mit Dop-
peldublett bei 8,2 ppm fiir H-C5), Singulett bei 3,15 ppm (Acetyl-CHj).

Somit pait zur Verbindung C die Oximformel 3a, wihrend A und B Isoxazole
mit den Formeln 6a bzw. 7 sein miissen.

Substanz A liefert eine positive Eisenchlorid-Reaktion. Eine Carbonylbande bei
1630/cm im IR-Spektrum dieser Verbindung spricht fiir eine intramolekulare Was-
serstoffbriickenbindung und somit fiir Formel 6a. Im NMR-Spektrum ist neben
einem OH-Singulett bei 10,6 ppm (verschwindet bei D, O-Zugabe) und einem bei
7,3 ppm erscheinenden Multiplett fiir neun aromatische Protonen ein Singulett
bei 8,8 ppm zu sehen. Dieses ist dem C3-Proton des [soxazolringes zuzuordnen,
da beim Spektrum von 6b — nach der gleichen Methode wie bei 6a aus 2-Methyl-
3-benzoylchromon hergestellt —- dieses Signal fehlt (dafiir die 3-Methylgruppe durch
ein Singulett bei 2,3 ppm wiedergegeben wird). Die UV-Spektren von 6a (=A) und
6b sind praktisch identisch (A max. 6a: 340 nm, 6b: 342 nm) und besser vergleich-
bar mit dem Spektrum von 12%) (\ max: 350 nm) als das Spektrum von B (A max:
315 nm).

Substanz B zeigt ebenfalls eine positive Eisenchlorid-Reaktion. Im IR-Spektrum
ist eine Carbonylbande bei 1665/cm zu sehen. Das stimmt mit der Formel 7 tiber-

4 L, Claisen, Ber, dtsch. chem, Ges. 36, 3664 (1903).
5 F. Eiden und W. LOowe, Tetrahedron Letters (London) 71970, 1439.
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ein, da hier die Bildung einer stabilen intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung
weniger leicht moglich sein sollte als bei 6a oder b.

Das NMR-Spektrum von 7 gleicht dem Spektrum von 6a: Singuletts bei 10,1
ppm (OH) und 8,85 ppm (H-C;), Multiplett fir neun aromatische H bei 7,3 ppm.
Also ordnen wir der vorliegenden Ergebnisse wegen der Substanz A die Formel
6a, Substanz B die Formel 7 zu.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die finanzielle Unterstiitzung unserer
Untersuchungen.

Beschreibung der Versuche

Allgemeine Angaben, Gerite?), NMR-Spektren: DMSO-dg; UV-Spektren: Methanol; IR-
Spektren: KBr-Presslinge.

4-Salicyloyl-5-phenyl-isoxazol (6a)

1) 2,5 g Benzoylchromon (1) (0,01 Mol) werden in 50 ml Athanol geldst. Der siedenden Lo-
sung werden 1,4 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 1 g Ammoniumchiorid in 5 ml Wasser zuge-
setzt. Anschliefend wird das Reaktionsgemisch 6 Std. riickflieBend erhitzt. Nach Zugabe von
40 ml Wasser kristallisiert das Isoxazol aus. Ausbeute 1,5 g = 60 % d. Th.

2) 5 g Benzoylchromon (0,02 Mol) werden mit 6 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 6 g Natri-
umacetat S Min. in 90 ml SOproz. Essigsdure gekocht. Danach wird die Mischung in 500 ml
Wasser gegossen. Das gelbe, schmierige Rohprodukt wird nach einigen Std. abfiltriert und auf
Ton abgepreft. Die trockene Substanz wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute 3,1 g =
58 % d. Th. Schmp. 89°.

CysHy NO3 Ber.. C 7245 H4,17 N 528 Mol-Gew. 265,3
Gef.. C72,69 H422 NS520 Mol-Gew. 265 (ms)

3-Methyl-5-phenyl-4-salicyloyl-isoxazol (6b)

Aus 5,3 g 2-Methyl-3-benzoyl-chromon nach der bei 6a angegebenen Vorschrift. Ausbeute
3,0 g= 53 % d. Th. Schmp. 87° (Methanol).

CigH;3NO3 (279,3) Ber.. C7310  H4,69 N 5,01
Gef.: C73,07 H4,94 N 5,07

4-Benzoyl-5-(o-hydroxyphenylj-isoxazol (T)

2,5 g (0,01 Mol) 1 werden in 25 ml THF und 25 ml Athanol geldst. Dazu gibt man 10 g ge-
trocknetes Kaliumcarbonat. Diese Suspension wird mit 1,4 g Hydroxylamin-hydrochlorid ver-
setzt und 5 Min. umgeschwenkt, wobei sich die Losung dunkelgelb firbt, Dann wird das Re-
aktionsgemisch in 300 ml Wasser gegossen und 1 Std. geriihrt, Der iiber Nacht ausgefallene
Niederschlag wird abgesaugt, getrocknet und 2mal aus Benzol umkristallisiert. Ausbeute

1,2 g =45 % d. Th. Schmp. 153°,

C1Hy1 NO3 Ber.. C7245 H4,17 NS5,28 Mol-Gew. 2653
Gef.. C7243 H4,24 N521 Mol-Gew. 265 (ms)
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Flavorn-3-aldoxim (3a)

5,0 g (0,02 Mol) 1 werden in einem Gemisch von 50 ml Athanol und 50 ml THF gelost. Bei
Raumtemp. werden der Losung 2,6 g getrocknetes Kaliumcarbonat und dann unter Umriih-

ren 2,8 g (0,04 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid in 20 ml Wasser zugegeben. Anschliefiend
wird 3 Std. geriihrt und darauf in 500 ml Wasser gegossen. Es wird iiber Nacht stehengelassen
und dann abgesaugt. Das getrocknete Produkt wird in Isopropanol aufgeschlimmt, einen Tag
stehengelassen und abgesaugt. Der Riickstand wird in Dioxan gelost und mit Petrolither aus-
gefillt. Ausbeute 0,8 g =15 % d. Th. Schmp. 212°.

Ci6H;1 NO; Ber.. C 72,45 H4,17 N528 Mol-Gew. 265,3
Gef: C7243 H431 NS5,36 Mol-Gew. 265 (ms)

Acetyl-Derivat (3b)

0,6 g 3a werden in 6 ml Acetanhydrid auf dem Wasserbad erwiarmt, bis sich die Substanz ge-
I6st hat. Beim Stehenlassen fillt 3b analysenrein aus. Ausbeute 0,3 g = 46 % d. Th.
Schmp. 140°.

C1gH13N04(307,3) Ber.. C70,35  H4,26 N 4,56
Gef.. C70,09  H 4,46 N 4,58

Katalytisches Hydrieren der Isoxazole 6a und 7

0,01 Mol des Isoxazols wird in 50 ml Athanol geldst und mit einer dthanol. Raney-Nickel-
Suspension (0,8 g Ni) versetzt. Es wird hydriert, bis das Reaktionsgemisch die ber. Menge
Wasserstoff aufgenommen hat (3 — 4 Std.). Nach Offnen der Apparatur tritt Ammoniak-Ge-
ruch auf. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat in 500 m] Wasser gegossen. Nach
einiger Zeit kristallisiert 3-Benzoylchromon (1) aus. Ausbeute rund 60 % d. Th. Schmp. 130°
(Ligroin).

3-Cyanoflavon (2) durch alkalische Ringéffnung der Isoxazole 6a und 7

1,0 g des Isoxals 6a bzw. 7 wird in 50 ml 10proz. wirig/dthanol. Kaliumhydroxid-Losung
(1 + 1) geldst und 10 Min. auf dem Wasserbad erwidrmt. Anschlieend wird in 100 ml
10proz. Salzsiure gegossen, der nun ausfallende Niederschlag abgesaugt und aus Isopropanoi
umkristallisiert. Farblose Kristalle, Ausbeute iiber 50 % d. Th. Schmp. 167°%).

Unter gleichen Bedingungen ist auch das Oxim 3a in 2 iiberfiihrbar.

Anschrift: Prof. Dr. F. Eiden, 8 Miinchen 2, Sophienstr. 10 {Ph 276]



