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UBER DIE REAETION volt H~DROXYIAMIN MIT 2.6-DIMETHYL-3-ACETYLCHROMON1) 

F. Eiden und W. Lowe 

Pharmazeutisches Institut der Freien Universitat Berlin 

(Received in Germany 23 February 1970; received in UK for publication 12 March 1970) 

Nach G. Wittig und F. Bangert 2, entsteht aus 2.6-Dimethyl-+acetylchromon (3) 

durch Erhitzen mit Hydroxylamin-hydrochlorid und Natriumacetat in verdiinnter 

Essigslure ein "x-Monoxim" sowie ein "a-Dioxim". Das 'I$-Monoxim" sol1 sich 

durch RiickfluBerhitzen in Sodalosung in ein "a-Monoxim" umlagern oder durch Er- 

warmen des "a-Dioxims" in konz. SchwefelsKure bilden. Durch Reaktion mit 

Hydroxylamin-hydrochlorid in Natronlauge sol1 aus dem "r-Monoxim" ein 

"$-Dioxim" entstehen, das sich durch RiickfluBerhitzen mit Salzsaure wiecerum 

zum "r-Monoxim" hydrolysieren lassen ~011. 

Wir fanden, daB die Reaktionsprodukte als Acyl-isoxazole (3 und 4)-bzw. als 

Isoxazol-oxime (2 und 5) zu formulieren sind. 

Beweise: 3) Das Isoxazol4 ist auf eindeutigem Wege, namlich aus dem Ester 6 

durch Phenylester-Acylphenol-Umlagerung mit AlCl, darstellbar. 

Sowohl aus 3 als such aus 4 entsteht durch Einwirken von Wasserstoff/Raney- 

Nickel 1 und Ammoniak. Diese Resktionen lassen sich am besten durch Isoxazol- 

Spaltung, Hydrolyse des gebildeten Imins und Chromon-RingschluB erklaren. 

Die von littig beschriebene Umlagerung des "8-Monoxims" in das "a-Monoxim" 

beim Erwarmen in Sodalijsung muB demnach auf einer Isoxazol-Isomerisierung be- 

ruhen, d. h. auf der Umlagerung des Isoxazols 4 in das Isomere 3. 

Vorsichtiges Erw;rirmen in Acetanhydrid iiberfiihrt 2 und 4 in Monoacetyl-Derivate 

(nach IR- und NMR-Spektren Oximester); unter gleichen Bedingungen reagieren 3 

und 4 nicht. Durch langeras RiickfluBerhitzen in Acetylchlorid oder Aceten= 
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hydrid/Pyridin entstehen aus 2 und 5 Bisacetyl-Derivate (Oxim- und Phenol= 

ester), aus 3 und 4 Monoacetyl-Derivate (Phenolester). 

Yit Jod in alkalischer Lasung entsteht aus 3 Jodoform; 2, 4 und 5 reagieren 

unter gleichen Bedingungen nicht. 

Die Substanzen 1 - 5 wurden nach den von Wittig angegebenen Arbeitsvorschrif- 

ten2,3) hergestellt. 6 wurde aus 3.5-Dimethyl-4-isoxazolcarbons&rechlorid 4) 

durch Reaktion mit 4-Methylphenol in Pyridin synthetisiert; durch Erhitzen von 

6 mit Aluminiumchlorid auf 1700 entstand 4. Die Monoacetyl-Derivate (Oximester) 

von 2 und 5 wurden durch kurzzeitiges, gelindes Erwarmen in Acetanhydrid auf 

dem Wasserbad dargestellt, die Bisacetyl-Derivate von 2 und 5 sowie die Acetyl- 

Derivate von 3 und 4 durch mehrstiindiges Erhitzen in einem Acetanhydrid- 

Fyridin-Gemisch. 

Die Ergebnisse der Elementaranalysen von 1 - (j sowie der Acetyl-Derivate stimm- 

ten mit den berechneten Verten iiberein; Mol.-Gew. wurden massenspektroskop. 

bestimmt. Die IR-Spektren wurden in RBr gemessen, die NMR-Spektren in DMSOd,. 

2 (Schmp. 2260, Eisessig): IR: 1640/cm. NMR: CH, : d 1.82 (s); 2.22 (s); 2-30(s) 

ppm; aromat.: 7.16 (s); 7.0 (dd); OH: 9.75 (s); 11.0 (s), beide mit DzO aus- 

tauschbar. 

Monoacetyl-Derivat (Schmp. 1620 (Z.,Uethanol/;Vasser)). IR: 1785/cm. NMR: 

CH, : 2.0 (s); 2.2 (s); 2.3 (s); 2.44 (s); aromat. 7.3 (s); 7.0 (dd); OH: 

1o.c (s), austauschbar. 

Bisacetyl-aerivat (Schmp. 810, Athanol/Xasser): IR: 1760, (1770)/cm* NMR: 

CH, : 2.0 (s); 2.16 (s); 2.28 (s); 2.44 (s); aromat.: 7.4 (IL). 

3 (Schmp. 160°, MethanoljWasser): IR: 1675/cm. NMR: CHJ: 2.15 (9); 2.30 (s); 

2.40 (s); aromat.: 7.2 (s); 7.1 (dd); OH: 10.0 (s), austauschbar. 

Acetyl-Derivat (Schmp. 700, ii,ethanol/>Jasser): IR: 1675, 1775/cm. NMR: 4*CH, : 

2.1 (9); 2.2 (s); 2.4 (9); aromat,: 7.4 (m). 

4 (Schmp. lGC0, Lethanol/Easser): IR: 1640/cm. NMR: CH, : 2.20 (s); 2.25 (s); 

2.30 (s); aromat.: 7.2 (s); 7.0 (dd); OH: 10.2 (s), austauschl r. 

Acetyl-Derivat (Schmp. 560, Methanol/Wasser): IK: 1640, 1745, 1755/cm. NMR: 
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4*CH, : 2.0 (s); 2.25 (s); 2.3 (8); 2.4 (s); aromat.: 7.4 (9); 7.3 (dd). 

5 (~chmp. 1590, xthanol/Wasser): IR: 1620/cm. NMR: CH,: 2.0 (s); 2.19 (s); 

2.20 (s); aromat.: 6.75 (9); 6.9 (dd); OH: 10.65 (3); 11.85 (s), beide aus- 

tauschbar. 

Yonoacetyl-Derivat (Schmp. 115O, Methanol/Wasser): IR: 1775/cm. NMR: 4*CH, : 

2.0 (s); 2.1 (9); 2.2 (9); aromat.: 7.0 (m): OH: 10.0 (s), austauschbar. 

Bisacetyl-Derivat (Schmp. 135O, Ethanol): IR: 1760, 1770/cm. NMR: 5'CII): 2.0 

(s); 2.2 (s); 2.4 (s); aromat. 7.4 (s); 7.3 (dd). 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die finanzielle Unterstiitzung 

unserer Arbeiten. 
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