Uber 3,4-Benzoxanthen, 5. Mitt.*:
Direkte Substitution des 3,4-Benzoxanthons
Von
Munir Gindy und Menier Shaker Faliaous
Aus dem Chemistry Department, Cairo University, Giza (Agypten)

( Hingegangen am 20. November 1962)

Direkte Nitrierung und direkte Bromierung von 3,4-Benzo-
xanthon greift das Molekiil in ein und derselben Stellung an,
welche jedenfalls nicht Stellung 7 ist.

In der Literatur findet sich bisher kein Hinweis auf einen Versuch
einer Kernsubstitution des 3,4-Benzoxanthons. Um sie zu erreichen,
sind drastische Bedingungen notwendig. Man kann dies auf den des-
aktivierenden Einfluf der im Molekil? befindlichen Carbonylgruppe
zuriickfithren. Die induktiven und tauftomeren FEffekte sowohl der
Carbonylgruppe als auch des Ring-Sauerstoffatoms kénnen durch die
folgenden Formeln I und II fiir die jeweiligen Zentren wiedergegeben
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* 4. Mite.: Mh. Chem. 91, 523 (1960).

1 Vgl. die direkte -Substitution in dhnlichen Molekiilen :

(8) Xanthoner C. Graebe, Ann. Chem. 254, 285 (1889); A. Baeyer, 1. c.
372, 80 (1910); 8. Dhar, J. chem. Soc. [London] 109, 745 (1916).
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Demnach sollten die Kohlenstoffatome 2 im Ring (X) und 5 und 7
im Ring (Y) am echesten einer direkten Substitution zugénglich sein
(Buw Hot und Xwuong? ziehen fiir die Bromierung des 9-Benzal-3,4-ben-
zoxanthons die Stellung 2 in Betracht, ohne jedoch die Struktur eindeutig
beweisen zu konnen).

Die direkte Bromierung des 3,4-Benzoxanthons konnten wir nur durch
Erhitzen einer Suspension von 3,4-Benzoxanthon und Brom in Wasser
unter Druck erreichen. Es wurde ein Monobromderivat erhalten.

Die direkte Nitrierung gab ein Mononitro-3,4-benzoxanthon. Die
Nitrogruppe war in die gleiche Stellung eingetreten wie das Brom bei
der direkten Bromierung. Dies konnte durch Reduktion der Nitrogruppe,
Diazotierung und Uberfithrung in das Bromderivat bewiesen werden.
Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt dieser Verbindung und der oben
erhaltenen erwiesen deren Identitét.

Zur Aufklirung der Stellung, in welcher diese Substitution statt-
gefunden hatte, wurden verschiedene Versuche unternommen, sie brach-
ten jedoch kein Ergebnis. Zum Beispiel lieBen wir Brom-3,4-benzoxanthon
mit Methyljodid nach Fittig unter verschiedenen Bedingungen reagieren,
um das entsprechende Methylderivat zu erhalten, welches wir mit authen-
tischen Produkten hitten vergleichen kénnen® % 5 Leider wurde bei
allen Versuchen die Ausgangssubstanz zuriickgewonnen.

Die Ullmannsche Kondensation zur Darstellung von Athern, die wir
auf die unten angegebenen Reaktionspartner anwandten, lief entweder
das Ausgangsmaterial unverdndert oder aber die Halogenverbindungen
reagierten nach Ullmann mit sich selber. Eingesetzt wurden (a) der
Methylester der 3-Nitro- oder 5-Nitro-2-chlorbenzoesiure mit «-Naph-
thol® 7, (b) der Methylester der 3-Nitro- oder 5-Nitrosalicylséiure oder
ihre Acetaminoderivate mit a-Brommuaphthalin?.

Dariiber hinaus kann die Stellung 7 deshalb ausgeschlossen werden,
weil das hier erhaltene Bromderivat sich durch die Mischschmelzprobe
als nicht identisch mit einem authentischen 7-Brom-3,4-benzoxanthon?
erwies.

b) Phenanthrenchinon: J. Schmidt wnd XK. Junghans, Ber. disch. chem.
Ges. 37, 3556 (1904); J. Schmidt und O. Spoun, 1. ¢. 55, 1194 (1922); A. Wer-
ner, Ann. Chem. 321, 336 (1902).

¢) Anthrachinon: M. Battegay und J. Cloudin, Chem. Zbl. 92/111/107
(1921); S. Dhar, J. chem. Soc. [London] 117, 1001 (1920).

2 J. org. Chem. 16, 1633 (1951).
3 M. Gindy und I. M. Dwidar, J. chem. Soc. [London] 1951, 1933.
¢ M. Gindy und I. M. Dwidar, 1. c. 1953, 893.
5 M. Qindy, M. S. Faltaous und I. M. Dwidar, Mh. Chem. 91, 523
(1960).
6 Cf. W. Knapp, J. prakt. Chem. [2] 146, 113 (1936).
"7 A. A. Goldberg und H. A. Walker, J. chem. Soc. [London] 1953, 1348.
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Experimenteller Teil

Brom-3,4-benzoxanthon.: Feingepulvertes 3,4-Benzoxanthon (0.5 g), Brom
(0,32 g; Molverhéltnis 1:1) und ‘Wasser (10 ml) wurden im Bombenrohr ein-
geschmolzen und 12 Stdn. auf 100° erhitzt. Das erkaltete Produkt wurde
abfiltriert, gewaschen (zuerst mit NaHSOj3-Losung, dann mit Wasser) und
aus Eisessig umkristallisiert. Die farblosen Kristalle schmolzen bei 218°
(Ausb. 0,4 g = 639%), Schmelzpunktserniedrigung nach Mischen mit 7-Brom-
3,4-benzoxanthon auf 192—213°,

C17HoO0:Br. Ber. C 82,7, H 2,7, Br 24,6. Gef. C 62,5, H 2,7, Br 23,6.

Es ist leicht 16slich in Aceton, Benzol, Alkohol, Essigester und Dioxan,
aber unléslich in Wasser.

Nitro-3,4-benzoxanthon: Ein Gemisch von 0,6 ml HNO;3 (d 1,42, 2,2 Mol)
und 0,2 ml HySOy4 (d 1,84) wird unter Rithren in eine kalte Losung von 1 g
3.4-Benzoxanthon (1 Mol) in 20 m! Eisessig eingetragen. Man 148t langsam
auf 20—25°C warm werden und erwérmt anschliefend auf demn Wasserbad
30 Min., bis sich gelbe Kristallnadeln abscheiden. Nach Abkiihlen filtriert
man das gefillte Produkt ab, wascht nach und kristallisiert aus Kisessig um.
Die gelben Nadeln des Nitro-3,4-benzoxanthons zeigen einen Schmp. von 262°
{Aush. 0,8 g = §79%).

C17HgO4N. Ber. C 70,1, H 3,0, N 4,81. Gef. C70,0, H 2,9, N 4,97,

Es ist leicht 1éslich in Chloroform, wenig léslich in Aceton, Essigester,
Tssigsdure und Alkohol, unléslich in Wasser.- ’

Amino-3,4-Benzoxanthon: Eine Suspension des vorstehend beschriebenen
Nitro-3,4-benzoxanthons (1 g; 1 Mol) und Zinn (4 g; 10 Mol) in 5 ml Wasser
und 20 ml konz. HCI werden 4 Stdn. unter Ruckflul gekocht. Danach wer-
den weitere 21 ml konz. HCl anteilweise (je 3 ml HCI alle 30 Min.) hinzu-
gefiigt und das Erhitzen bis zum Verschwinden der gelben Farbung fort-
geselzt. Nach Abkiihlung filtriert man das ausgefallene Aminhydrochlorid
ab und zersetzt mit verd. NaOH. Die freiec Base wird wie iiblich aufgear-
beitet; sie 1Bt sich aus Aceton in Form orangefarbener Kristalle erhalten,
Schmp. 242°. '

017H1102N. Ber‘,‘ C 78,1, H 4,2, N 5,4. Gef. C 77,8, H4:,2, N5,5.

Die Base ist loslich in den meisten organischen Losungsmitteln; ihre
Losung in Aceton zeigt griine Fluoreszenz. Ausb. §09.

0,5 g des Amins werden 1 Stde. mit einer Mischung von Essigsiurean-
hydrid, Eisessig und geschmolzenem Na-Acetat unter RiickfluB erhitzt und
anschlieBend in Wasser gegossen. Die feste Ausfillung wird wie iiblich auf-
gearbeitet und ergibt nach Kristallisation aus Benzol—Petrolither (50—60°)
tarbloses Diacetamino-3,4-benzoxanthon, Schmp. 238°. Ausb. 689,.

Co1H1504N. Ber. C 73,0, H 4,3, N 4,0, COCH; 26,0.
Gef. C 72,9, H 4,3, N 4,0, COCH; 23,0.

Das Monobenzoylderivat erhdlt man auf die tibliche Weise durch 20min.
Schiitteln des Amino-3,4-benzoxanthons (0,4 g) mit Benzoylchlorid (1 g) in
10proz. NaOH. Nach Aufarbeitung kristallisiert man das Benzoylamino-3,4-
benzoxanthon, Schmp. 282-283°, aus Dioxan um. Ausb. 899,

CaaH 503N, Ber. C 78,9, H 4,1, N 3,8. Gef. C 78,5, H4,2, N 4,1.
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Hydroxy-3,4-benzoxanthor : Eine Suspension des obigen Amino-3,4-benzo-
xanthons (1 g; 1 Mol) in 50 ml 40proz. Schwefelsdure kithlt man auf 0—5°
ab und diazotiert unter Rithren mit. 0,5 g (= 2 Mol) NaNO3z in 10 ml Wasser.
Man 148t kurze Zeit bei 25°C stehen: und hélt dann die Mischung 1 Stde. bei
starkem Kochen. Die Fillung wird kalt abfiltriert und durch Umféllen aus
verd. KOH gereinigt. Aus FEisessig kristallisieren griinliche Kristalle von
Hydroxy-3,4-benzoxanthon, Schmp. 305—--307°, -aus. Ausb. 30%,.

C17H1903. Ber. C 77,9, H 3,8. Gef. C 77,8, H 3,8.

Das Diazoniumsalz ist 18slich in kaltem Wasser, und seine Losung kann
man bei 20—25°, ohne daB merkliche Verdnderungen eintreten, eine Nacht
aufbewahren.

Brom-3,4-benzoxanthon: Amino-3,4-benzoxanthon (0,5 g, 1 Mol) wird, wie
oben beschrieben, diazotiert. Nach Beendigung der Diazotierung wird bei
0—5° eine Lésung von 1,35 g Kupfer (I)-bromid (2,5 Mol) in 10 ml Bromwasser-
stoffsdure eingetropft. Man 148t die Temp. auf 25° ansteigen und erwirmt
dann noch 30 Min. auf dem Wasserbad. Die Ausfillung filtriert man ab,
wiischt nach (NaHSO3) und entfirbt, indem man ihre Losung in Hssigester
durch eine Al;Os-Siule (20 em) laufen 1§8t. Aus Eisessig scheidet sich das
Brom-3,4-benzoxanthon in Form farbloser Kristalle vom Schmp. 218° ab.
Der Misch-Schmp. mit einer durch direkte Bromierung erhaltenen Probe
war nicht erniedrigt (s. oben). Ausb. 489,

Jod-3,4-benzoxanthon: Amino-3,4-benzoxanthon wurde wie oben diazotiert
(0,2 g, 1 Mol). 0,56 g KJ (in 10 ml Wasser) werden langsam unter Rihren in
die gekiihlte (0—5°) Diazoniumsalzlésung eingetragen. Man 148t stehen, bis
sie Zimmertemp. angenommen hat und erhitzt dann auf dem Wasserbad bis
zur vollsténdigen Abscheidung einer dunkelbraunen Fillung. Diese wird wie
iiblich aufgearbeitet. Aus Benzol erhélt man stédbchenférmige Kristalle des
Jod-3,4-benzoxanthons, Schmp. 238—239°, die im Misch-Schmp. mit der Aus-
gangssubstanz eine Erniedrigang auf 203—209° zeigen. Ausb. 0,2 g (709)-

C17Hy0:2J. Ber. C 54,9, H 2,4, J 34,1. Gef. C 55,2, H 2,4, J 34,5.

Die Verbindung ist gut 16slich in Dioxan, schwer 16slich in Benzol oder
Eisessig und wenig 18slich in Athylalkohol.

Methylester der 5-Nitroacetylsalicylsiure: 5 g (1 Mol) 5-Nitrosalicylsidure-
methylester, Essigsiureanhydrid (20 g) und geschmolzenes Na-Acetat (2 g)
werden nach Mischung 3 Stdn. unter Rickflu$} erhitzt, abgekithlt und unter
Umriihren in FEiswasser gegossen (200 ml). Der ausfallende Festkorper wird
abfiltriert, gewaschen, getrocknet und aus Benzol—Petrolither (40—60°) um-
kristallisiert. Die farblosen Nadeln des 5-Nitroacetylsalicylsduremethylesters.
schmelzen bei 76°. Ausb. 4,9 g (83%)-

C10HgOgN. Ber. C 50,2, H 3,78, N 5,8. Gef. C 50,0, H 3,7, N 5,75.

Die Verbindung ist wenig 16slich in heiBem Wasser, durch das sie bei
langerem Stehen zum freien Phenol hydrolysiert wird, wihrend die Lésung
gleichzeitig eine gelbe Féarbung annimmt.

§- Amino-acetylsalicylsiuremethylester: 3 g der obigen Nitroverbindung
(1 Mol) wurden mittels Al-Amalgam (1,5¢g) in Ather (100 ml) reduziert.
Jedesmal, wenn wihrend der 2stdg. Reaktion diese nachlieB, wurden einige
Tropfen Wasser hinzugefiigt. Die Reaktionsldsung wurde dann filtriert und
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der Rickstand gut mit Ather gewaschen, Filtrat und Waschflissigkeit
werden vereinigh, getrocknet und das Losungsmittel verjagt. Aus Benzol—
Petrolather (50—60°) erhilt man gelbe Kristalle von 5-Amino-acetylsalicyl-
sduremethylester, Schmp. 104°. Ausb. 1,6 g (619%).

C1H1104N (209). Ber. 057,85, H5,3, N6,7. Gef.(208) C57,8, H 5.4, N 6,5.

Die Acetoxygruppe wurde bei Beniitzung aller anderen gebriuchlichen
Reduktionsmittel zur freien Hydroxylgruppe hydrolysiert.

§-Acetamino-salicylsiuremethylester: 3 g  5-Nitrosalicylsduremethylester
(1 Mol) wurden in 150 m! Ather durch Al-Amalgam (1,5g) reduziert; das
Reaktionsprodukt kristallisierte aus Benzol in gelben Nadeln, Sehmp. 98°.
Ausb. 809%,. Die Kristalle wurden in 15 ml Pyridin aufgenommen, auf 0—=5°
gekithlt und 0,94 g Acetylehlorid (1 Mol) eingetragen. Man 148t 12 Stdn.
stehen, gielt dann in kalte verd. Schwefelsdure (20 ml) und arbeitet den aus-
fallenden 5-Acetaminosalicylsduremethylester wie gewdhnlich auf. Schmp.
(aus Benzol) 147°. Ausb. 569.

C1oH1104N. Ber. C 57,9, H 5,3, N6,7. Gef. C 57,9, H 5,3, N 6,6.

Vgl. Gattermann, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 1934 (1894) und Einhorn und
Hollandt, Ann. Chem. 301, 95 (1898).
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