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UMWANDLUNG VON 2-ACYL-BENZOFURAN-DERIVATEN 
IN CHROMONOGDERIVATE* 

L. VARGHA und G. Ocsrol~ 
Fo~qainstitilt Wr die phan~&~& ln&Wrie, Budqcst 

(Rec&ed 2 JuIy 1957) 

m lkaktlonul dar Bcnzofql-Smcthyl Imd lsenz&ql-2-phaIyl*keto~ 
toluolnulfonata (I, V) mit &hanol und Mathanol vcxlaufbn koaf&uMomMd@ig. Die UN& 
lBlslzofury~Dcrivate lief&n rleh andarsn Produktcn Chmmonole (%Me&yl-3-hydroxyehronxm, 
bzw. Flavonol), gm-0 crloidet cino Be&ma&ache Umlagauq unter Bildung van Bsnzohuan-2 
carbonsitueanilid, w&rend g+(I) unvcrilndert blcibt. 

Abeact-nle reactions of buuofucyl-aethyl-, and of bcnzofury~-%phcnyl-~ximeptol~ul- 
fonatu (I,V), with ethanol and methanol proceed according to their conf@ration~. The u& 
bcnznfuryl derivativea afford among other products chromonolc~ (2-methyl%ydroxy&romone and 
flavonol, leqxctidy), syn-0 undergoes Rw?kmnnn rearrangement yielding bUK&UWl--2carboniC 

acid-anilide, whuw~ gw-0 remains unchanged. 

Es WURDE vor einigen Jahren gezeigt,l dass bei der Einwirkung von Ethanol, oder 
Methanol auf das Tosylat des Benxofuryl-2-methyl-ketoxims (I) neben Ammonium-p- 
toluolstionat drei verschiedene Produkte : o-Hydroxy-phenyl-esaigsilurelacton (2- 
Cumaranon, 1 l), 2-Methyl-3-hydroxy-chromo~ (III) und eine Flilssigkeit, welcher mit 
vorbehalt die A&al Formel (IV) (Dimethyl-, bzw. Dillthyl-acetal der Keto-Form von 
III) zugeteilt wurde, entstehen: 

+ 

ccs 
=I 5 + NH,OTs 

CHs 
(Iv) 

Aus ptiparativem Gesichtspunkt schien uns die Bildung der Chromon-Derivate 
(III) and IV interessant, weil anxunehmen war, dass eine analoge Umsetzung ent- 
spre&end sub&it&r&r Benzofuryl-ketoxim-tosylate zu F’lavonol, bzw. z-u schwer 
zugl@lichen Flavonol-Derivaten ftlhren k&mte. Als wir aber die Reaktion mit dem 

*ImA~vorgctragenaufdsrTylmgdaChemischen~~indcrDDRamu,Oktoba 
1955, zu Leipzig. 
1 L. Vargha, J. Ramonaai und J. Mthory J. Amav. Chem, Sot. 71.2652 (1949). 
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Tosylat des bekannten Benzofuryl-2-phenyl&etoxims (V) au&&r&n, erhiehen wir 
an Stelle des erwarteten Flavonols, als einzlges Prod& Bantidd* (VI): 

Die Bildung von (II) and (VI) duroh Beukmann’s&e UmIagerungen deutete auf 
die mrtMenzofuryl-Konfiguration von (I) und auf die syn-Ben&u+-Konfiguration 
von (V). 

Neuerdings haben Geissman und Armens unsere Versuche t%erprW und offenbar 
in Unkenntnis unserer IV Mitteilungs teilweise uber abweichende Ergebnisse berichtet. 
Sie haben ntimlich aus dem Reaktiousprodukt von (V) mit Wthanol ausser (VI) noch 
Be~~n~~n~2iure_methylester(VII), Flavonol(VIII) und 2BenzoyLcumaranon- 
3 (IX) isoliert. 

COOCH, 

(VII) (VIII) W 

Da. in der VI Mitt&w@ gezeigt werden konnte, dass die Umwandlung der 
einfaehen 2-Furyl-ketoxim-tosylate mit Alkoholen’koufigurationsabh&ngig ist, war 
eine anaIoge S&eoqe&Wt ouch in der BenzofuranReihe wahrscheinBch. Es war 
also anztmehmen, dass syn-o? eine Beckma&sche Uuuagerq unter B&lung von 
(VI) erleidet, w&rend anti-(V) in Ado&e zu (I) such Flavonol liefert. Die gleich- 
zeitige Bildung von (VI), VII), (VIII) und (IX) in den Versuchen von G&sman und 
Armen k&mte danach darauf zuruckgefilihrt we&n, dass sie ein Gemisch der beiden 
isomeren (V) in den HiMen gehabt haben. Diese Vermutung hat sich nach unseren 
neueren Arbeitens als richtig enviesen, denn das syn-Benzofuran-2-phenyl-ketoxim 
schmilzt bei 145”, das outi-Derivat bei 156”, w&rend Geissman und Armen 
128-129,5” angeben und das zur Reaktion verwendete Tosylat (V) keinerlei 
Reinigung unterworfen hatten. 

Nach diesen Uberlegungen schien es uns wtinschenswert, die Versuche mit den 
sterisch einheitlichen Tosylaten zu wiederholen. Die Versuche haben unsere Annahme 
liber die Konflgurationsabh&&keit des Reaktionsverlaufs vollauf best&@, syn-(I) 
blieb such nach 16 sttindigem Kochen in 95 %-igem Athanol unver&.&ert, w&end 
s~rz-(V) schon nach 3 sttindigem Kochen in 92 %-igem Methanol in Folge von Beck- 
mann’scher Umlagerung (VI) und teilweiser Alkoholyse des prim& gebildeten (VI) 
Benzofuran-carbonsihyl-ester (VII) lieferte, aber gar kein Flavonol. 

Auch die Reaktion von anti-(V) verlief nach unseren Erwartungen. Es lieferte 
n%mlich weder Benzofuran-2-carbons&re-anilid (VI), noch den Ester (VII), sondem 
nur Flavonol in 15 % Ausbeute und eine Substanz von S&mp. 113-l 14” in 50-60 % 

8 L. Vargha und I? G&nay J. Amer. Chrm. Sot. 72,2138 (1950). 
a T. A. Geissman und A. &en J. Amer. Chem. Sot. 77.1623 (1955). 
b L. Vargha und G. Ocskay Tetruhdron 2, 151 (1958). 
6 G. Ocakay und L. Vargha. Tetdedron 2, 140 (1958). 
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Ausbeute, w&he Geissman und Armen nicht gefimden haben. Auf die Isolierung 
des 2-Benxoyl-cumamn on-3 (IX) habqn wir verxichtet, xumal diese Substanx such in 
den Versuchen der am-hen Forscher nur in vemaehl&ssigbarer Menge ent- 
stand. Die Substanx von Schmp. 113-l 14’ stellt nach Analyse und Eigenschaften 
ein Analogon des Acetals (IV) dar, denn sie liefert mit Hydroxylamin-wie (IV)- 
ein Gxim, aus dem durch saure Hydrolyse leicht und mit guter Ausbeute das Phenyl- 
Analogon von (III), das Flavonol entsteht. Daher teilen wir der Substanx vorl’aufig 
Formel (X) (2_Phenyl-&romanon-3dimethylacetal) und seinem Gxim Formel (XI) 
xu, mit der Bemerkung, dass die ungew&nliche Best%ndigkeit von (X) und (IV). 
gegeniiber S&men dem Vorhandensein einer A&al-Bindung xu widersprechen scheint. 

(3 (Xl) w 

Geissman und Armen schreiben dem “A&al” (IV) ohne hinreichende experi- 
mentelle Begrtindung Formel (XII) zu, trotzdem sie die schwere Hydrolysierbarkeit 
der A&al-Bindung in (IV) theoretisch fti maglich erkl%ren. Die Frage bedarf nach 
unserer Meimmg weiterer experimenteller Bearbeitung. 

Urn die Bildung der Chromonol-Derivate (III, IV, VIII und X) aus den 
Benxofuran-Derivaten (I, V) xu deuten, schlagen Geissman und Armen einen 
xehnst&gen Reaktionsweg vor, in dem das “A&al” von der nicht genilgend 
bewiesenen Formel (XII) als Zwischenprodukt angenommen wird. Wir halten 
indessen dieses Reaktionsschema unter anderen wegen der Stabilitit des “Acetals” 
(IV, bzw. XII und X) wenig wahrscheinlich. Es scheint uns kaum m@lich, dass das 
“Ace&l”, welches beim Kochen mit starken Sziuren und Alkalien unverilndert 
bleibt, unter den milden Reaktionsbedingungen als Zwischenprodukt fungieren 
ktinnte. 

Bei Erwiigung des Reaktionsmechanismus soll man nach unserer Meinung die 
folgenden Beobachtungen beriicksichtigen. 

(1) Die Bildung der ungesiittigten Trioxo-Verbindungen aus den einfachen 
Fury&2-ketoxim-tosylaten4 und der Chromonol-Abk&mnlinge aus den analogen 
Benzofuryl-Derivaten geht unter identischen Versuchsbedingungen vor sich. 

(2) Die Reaktionen sind in beiden Reihen konfigurations abhiigig.l 
(3) In der Reaktion von ariti-(I) bilden sich das Chromonol-Derivat (III) turd das 

Cumaranon (II) durch Beckmann’sche Umlagerung gleichxeitig.l Diese Tatsachen 
legen den Gedanken nahe, dass all diese Umwandlungen eine gemeinsame Anfangs- 
phase durchlaufen. 

Auf eine ausfuhrliche Darstellung der Chromonol-Bildung machten wir jedoch 
wegen Mange1 an beweisendem Tatsachemnaterial vorlNig verxichten. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

Die Reaktion. &s anti-Benzojbryl-2 phenyl-ketoxim-tosylats (anti-V) mit iUethano1. 
Eiidbng von Flavonol (VIII) tmd 2-Phenyl-chromanon-3-dimethylacetal 6%. Eine 
L&sung von 15,4 g anti-(V) in 123 ml Methanol und 12 ml Wasser werden 2,5 
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~lmadi8t3lfag8EasbeQt 
tJMEUildsOatlWaaotrSuf 
Athe aus. Die w&asriSe 

t&sol-sulfonat. Die 
vereinigten &her-Au&@ sch#ttelt man 7-m& mit je 40 ml 5 %-iger Nat&mhydro- 
gena&onat-L&sung aus. Aus der Ricurbonat&&utng f&l& no& An&tern edn wer@ 
flock+ Niedersehlag, vermutkch Renzoyl+umaro non (IX)* atla. 

Dar djther-AIM wird dann 10-d mit je 40 ml n-Natronhxu@ ausgeschtittelt 
und der alkalis&e Auszug mit 5 n-SchwefelsJlure ange&uert. Das ausgefallene 
Flavonol (1,45 g; 15,5x) schmilzt nach Umkrismhisieren aus Athanol bei 168” 
und zeigt keine Schmelzpunktserniedrigung in Gemisch mit einem authentischem 
Prgparat. 

Der nach Rindampfen der Ather-L&mg erhltltli&e R&&stand des 
0,2 mm bei 147-149’. Das gtydiich @be Destillat (5,2 g) wird zuerst aus w 
Ethanol, dann aus Renzin umkristal&ert. D&s in farblosen Kristallen erhaltene (X) 
schmilzt bei 113-114” und ist gegentiber Slhuen und Alkalien sehr best&jig. Eine 
Lasung von 0,5 Substanz in 10 ml &hanol bleibt nach 48 stlhnligem Kouhcn mit 
10 ml 20x-iger S&wefels&ue, oder 10 ml Sn-N&ronlauge unver&dert (Cr,H,,,O, 
(284,3). Rer. C, 71,82; H, 5,67. Gef. C, 71,85; H, $94). 

Oxim aus X (XI,).* Fin Gemisoh von 0,56 g Acetal (X), 0,2 g Hydroxylammonium- 
chlorid, 0,2 g wasserfreiem Natriumacetat und 6 ml dlttiol wird 4 Stunden auf dem 
Wasserbade erhitzt. Nach Abdestillieren des Alkohols in Vakuum gibt nnan zum 
Riickstand wenig Wasser. Das bei Kiihlung und Reiben auskris&llisierte Gzim 
(0,5 g; 83x), wird sue wilssrigem Aceton umgelast. Schmp. 191” (q,H,,O,N 
(299,3). Rer. C, 68,21; H, 5,72; N, 4,68. Gef. C, 68,51; H, 5,75; N, 4,78). 

Fla&onel aus cdem Oxim XI. 0,4 g Ozim (XI) werden in einem Gemisch van 5 ml 
Athanol und 5 ml 2n-Schwefelslture 2 Stunden auf dem Wasserbade erhitzt. Reim 
Stehen iiber Nacht scheiden sich gelbe Nadeln aus, w&he aus gthanol umkristallisiert 
werden. Die Substanz erwies sich nach Schmp. (1689 und Mischschmp. als Flavonol. 
Ausbeute 80 %. 

Die Reaktion cdes syn-Benzo~yl-2-gkenyl-keto;wim-tosylat (syn-V) mit Methmrol. 
Bildung van Benzojban-2-carbonsdure-arbonsikue-rmilid (VI) Md Benxoj%r@n-2-carbo~~ 
methyzester (VII). 12 g sm_(V) werden in einem Gem&h von % ml Metlumol und 
8 ml Wasser 3 Stunden auf dem Wasserbade erhitzt. Man dampft das Reaktions- 
gem&h in Vakuum ein und l&t den Ruckstand in 100 ml Ather turd 22 ml Wasser auf. 
Die saure wiissrige Ltisung enthtilt 3,7 g (70%) pToluolsulfos&ure, welche nach 
Neutralisieren mit Ammoniak in Form ihres Ammoniums&es isoliert wurde. 

Aus dem alkalischen Auszug der &her-Li&mg konnte kein Flavonol, oder 
Renzoyl-cumaranon gewonnen werden. 

Den Rilckstand der &her-Liisung kristallisiert man aus 75 %-&em #than01 um. 
Man erh&lt 1,6 g (22 %) farblose Substanz, welehe, sich nach Schmp. (156-157”) 
und Mischschmp. als Renzofiuan-2-carbons&ure-anilid erwiesen hat (IL;sH,,O,N) 
(237,2). Rer. C, 75,95; H, 4,67; N, 590. Gef. C, 76,14; H, 4,52; N, 6,15). 

Den durch Eindampfen der alkoholischen Mutterhmge erhaltenen Rtlckstand 
destilliert man im’ Vakuum ab. Siedepunkt 185-190“. Man gewinnt 2,7 g (50%) 
Renzofuran-2-carboti~methyLester von Schmp. 5&51”. Zur Identif$zierung 
wufde der Ester mit 2 n-Natronlauge veteeift und die erhaltene Substanz aus Renzol 
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umkristallisiert. Schmp. 191-192”, eine Mischprobe: mit authentischer Cumarylsiiure 
ergab keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Die Behadung von syn-Benzofuryl-2-methylketoxim-tosykat (syn-I) mit Methanol. 
0,6 g syn-(I) wurden in 6 ml 95 %-igem &ha1101 16 Stunden gekocht. 93 % der Substanz 
konnten unver&u%xt tikgewonnen werden. Nach 10 t&g&em Kochen betrug 
die Menge des unver&.tdert gebliebenen syn(-I) nur 0,l g neben 0,2 g (58 % d.Th.) 
Ammonium-p-toluolsulfonat. 

Fiir die Mikroanalysen dankenwir Frln. Lenke Szabb verbindlichst. 


