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469 R, Simonis und C. Lear: Eine neue Synthese von Chalkonen.
(Eingegangen am 27. Oktober 1926.)

Die bisher bekannten Methoden zum Aufbau von Verbindungen der
TFlavon-Reihe leisten zwar zur Darstellung gewisser Flavon-Derivate be-
friedigende Dienste, lassen aber bei der Muttersubstanz, dem Flavon selbst
und seinen einfachen Homologen Bequemlichkeit und XKiirze der Dauer
vermissen. In der Absicht, die Kenntnisse der Eigenschaften und Reaktionen
dieser Grundkdrper einer Verbindungsreibe, die das Interesse der Forscher
in den letzten Jahren in steigendem MafBle erweckt hat, zu vertiefen, mufiten
wir zur Herstellung geniigender Materialmengen nach weiteren synthetischen
Methoden Umschau halten.

Durch die inzwischen bekannt gewordenen schonen Befunde Lowen-
beins!) aus dem diesseitigen Laboratorium, die fiir die Uberfithrung von
Oxy-chalkonen in Flavanone und weiter in Flavone einen wesentlichen
Fortschritt bedeuteten, waren die Oxy-chalkone als Ausgangssubstanzen
wieder in den Vordergrund geriickt, um so mehr, da sie als Produkte der
Kondensation von aromatischen Aldeliyden mit o0-Oxy-phenonen (nach
Kostanecki)?) infolge der erleichterten Darstellung der letzteren mittels
der ,, Friesschen Verschiebung''?) unschwer zuginglich geworden waren.

Eine unmittelbare Darstellung dieser Chalkone schien uns unter Zu-
hilfenahme der Friedel-Craftsschen Reaktion mdglich, und es gelang
uns, die Reaktion durch gewisse Modifikationen fiir den Aufbau von Chal-
konen dienstbar zu machen, indem Phenole in geeigneter Form mit Zimt-
saurechlorid zu o-Oxy-chalkonen gepaart werden konnten. Hierbei ist
zweckmiBig die p-Stellung im Phenol zu schiitzen, um. den FEingriff des
Siure-Radikals in diese zu unterbinden, und ferner ist das Phenol als Alkyl-
dther zu verwenden, um die behindernde Wirkung der freien Hydroxyl-
gruppe auszuschalten.

Bei der Paarung vou Zimtsdurechlorid mit p-Kresol-methyl-
dther erhielten wir in guter Ausbeute den Methyliather des p-Methyl-
o-oxy-chalkons:
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Voraussetzung ist hierbei die Verwendung von nur einem Mol.-Gew.
Aluminiumchlorid. Ein weiteres Mol. desselben wirkt auf die Methoxyl-
gruppe des Reaktionsproduktes spaltend und 1t das p-Methyl-0-oxy-
chalkon selbst entstehen. So sind also Verbindungen letzterer Art durch
die Arbeitsweise in einer Reaktion bei dem Verhiltnis 1 Phenol-dther :
1 Sdurechlorid : 2 Aluminiumchlorid zu erzielen. Als wesentliche Punkte
zum ungestorten Gelingen der Reaktion seien schon an dieser Stelle die
folgenden hervorgehoben:

Zu der Losung des Phenol-dthers und Siurechlorids in Schwefelkohlen-
stoff muB das Aluminiumchlorid unter Kiihlung sehr langsam eingetragen
werden. Dann wird die Temperatur allméhlich durch Eintauchen des Kolbens

Y} B. 87, 1515 [1924]. 2} B, 31, 1757 [18g8].
3) B. 48, 215 Anm. [1910].
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in warmes Wasser gesteigert, bis die Reaktion bei etwa 50° ihr Ende erreicht.
Die nunmehr vollstindige Entfernung der Schwefelkohlenstoff-Mutterlauge
durch Abnutschen und Nachwaschen mit absol. Ather erleichtert die Weiter-
behandlung des Reaktionsproduktes und Isolierung des Chalkons wesentlich.

Da das p-Methyl-o-oxy-chalkon als das Produkt der Paarung von Benz-
aldehyd mit o-Aceto-p-kresol bekannt war?), so ergab sich eine einwandfreie
Deutung der Konstitution des obigen, mit Zimtsiurechlorid erhaltenen
Kondensates.

In der gleichen Weise reagierten auch die zweiwertigen Phenol-
dther. Bei dem Resorcin-didthylither hdtte man die Bildung des
2.4-Didthoxy-chalkons (II) erwarten konnen, aber der Eingriff erfolgte

<o) OC,H,
~~~"~CH Qo
II. '~ 'CH.CH III. 7y CH
CHO™>">ocH, * L e,
2+15

in diesem Falle nicht in die o,p-Stellung der beiden Athoxygruppen,
denn das entstandene Produkt war nicht mit dem schon von Kostanecki
aus dem Resacetophenon-didthyldther hergestellten z.4-Didthoxy-chalkon,
dem seiner Entstehung nach die Formel I zukommen muf}, identisch. Der
Gedanke, da} hier eine Stereoisomerie vorliege, ist nicht von der Hand zu
weisen, aber dann hitte eine solche sich sicherlich auch bei den monosubsti-
tuierten Chalkonen bemerkbar machen miissen, wenn sie einerseits nach
der Methode Kostaneckis® und andererseits nach der vorliegenden her-
gestellt wurden. Die Isomerie beruht vielmehr darauf, daf das Cinnamyl-
radikal unter den von uns gewihlten Bedingungen in die o0,0'-Stellung der
beiden Athoxygruppen eintritt, so daB die Konstitution eines 2.6-Dioxy-
chalkons (III) vorliegt.

Es lhat sich im Laufe der Untersuchungen als allgemeine Tatsache
herausgestellt, da3 die nach der Friedel-Craftsschen Reaktion erhaltenen
Dialkyl-resorcin-Chalkone mit gegebenenfalls schon bekannten 2.4-Produkten
nicht identisch waren.

Ubrigens entsteht auch mit Acetylchlorid und Aluminiumchlorid nach Claus
und Huth?®) nicht der Resacetophenon-didthylither, sondern dessen wesentlich héher
schnielzende isomere Verbindung.

Bemerkenswert ist, da3 der Hydrochinon-didthyldther schon mit
einem Mol. Aluminiumchlorid ein halbseitig entalkyliertes Kondensat, das
5-Athoxy-2-oxy-chalkon liefert, und es in keinem Falle gelang, das
normale Didthoxy-chalkon zu erzielen. Die Bildung der Monooxyverbindung
war am wenigsten zu erwarten nach dem Befunde von Kostanecki, daB
bei der Paarung von Aceto-hydrochinon-monoédthylither mit Benzaldehyd
nicht das Chalkon, sondern durch spontanen Ringschlu das zugehorige
Flavanon entsteht?). Durch die Friedel-Craftssche Synthese ist es also
gelungen, dieses bei den Versuchen Kostaneckis nicht isolierbare Zwischen-
produkt zu fassen. Wie zu erwarten war, lie} sich dieses 0-Oxy-chalkon mit
besonderer Leichtigkeit in das zugehdrige Flavanon iiberfithren:

%) Auwers und D&11, A. 421, 104 [1920]. 5) B. 29, 1887 [1896].
6 J. pr. [2] a3, 29. 7) B. 32, 330 [1899].
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Um der Anwendungsmoglichkeit der Friedel-Craftsschen Reaktion
mit ungesittigten Sdurechloriden fiir vorliegende Untersuchungen eine
allgemeinere Grundlage geben zu konnen, war es nétig, nicht nur die Phenol-
ather zu variieren, sondern man mufte auch in der Wahl der Sdurechloride
zweckdienliche Modifikationen vornehmen. Und wenn man dabei die anfangs
erwihnte Absicht, die Reaktion letzten Endes fiir Synthesen von Flavonen
auszuniitzen, im Auge behielt, so kam fiir diesen Zweck neben Chloriden
der Zimtsduren insbesondere das Phenyl-propiolsdurechlorid in Frage.
Die Herstellung des letzteren aus dem Natriumsalz der Sidure — einem fiir
pharmazeutische Zwecke technisch hergestellten Korper — mit Thionyl-
chlorid bietet keine Schwierigkeiten. Die Versuche ergaben, daf dieses
stark ungesittigte Chlorid wesentlich empfindlicher und reaktionsfahiger
ist als das Zimtsdurechlorid. Die Einwirkung auf den p-Kresol-methyl-
ither beginnt unter der Einwirkung des Aluminiumchlorids bereits bei
—4° Die Reaktion verliuft zunichst der Frwartung entsprechend, und
man erzielt bei Anwendung von einem Mol. Aluminiumchilorid den Dehydro-
chalkonither (CH,)(CH;0)CeH,.CO.CiC.CgH;, den man als 5-Methyl-
2-methoxy-phenyl-propiolophenon bezeichnen kann. Bei der Ent-
methylierung desselben mit iiberschiissigem Aluminiumchlorid oder auch
bei Anwendung von zwei Mol. Aluminiumchlorid bei der Paarung der Kom-
ponenten entsteht an Stelle des erwarteten 0-Oxy-phenyl-propiolophenons in
guter Ausbeute ein tiefgelbes gechlortes o0-Oxy-chalkon (CH,)(HO)C.H;.
CO.CH:CCl.C¢H;, das B-Chlor-5-methyl-2-oxy-chalkon, indem der
UberschuB des Aluminiumchlorids eine Anlagerung von Chlorwasserstoff
an die dreifache Bindung erwirkt. Mit verd. Natronlauge geht das Chlor-
chalkon spielend leicht schon in der Kilte und mit quantitativer Ausbeute

CoO—CH
in 6-Methyl-flavon, CH,;.CiH, < 1 iiber.
O .CeHj

Dieses Verhalten 148t die Stellung des Chlor-Atoms als zum Carbonyl
p-stindig erkennen. Wir sind noch damit beschiftigt, der Anschauung durch
Ubertragung der Reaktion auf die f-Chlor-zimtsdure einen einwand-
freien Beweis an die Seite zu stellen.

Beschreibung der Versuche?®).
Von den zahlreichen Variationen, unter denen die Friedel-Craftssche
Synthese zur Losung der gestellten Aufgabe ausgefithrt wurde, erwies sich
die folgende als zweckmifBigste und ergiebigste:

Ein Mol. Siurechlorid und 1 Mol. Phenol-dther werden in der 3—j-fachen Menge
Schwefelkohlenstoff gelést und in einen dickwandigen, kurzen Rundkolben it aufge-

8) Ausfiihrlicher beschrieben in der Dissertation von Carl A. O.Lear, Berlin,
Universitit 1926.
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setztem Vorsto und Chlorcalcium-Rohr gegeben. Nun wird unter Eiskiihlung das fein
gepulverte Aluminiumchlorid portionsweise durch den VorstoB zugefiigt und letzterer
jedesmal verschlossen. Durch Schmelzen des Eises wird die Temperatur auf 15° gebracht
und bis zur Beendigung der Chlorwasserstoff-Entwicklung auf dieser Hohe gehalten,
wobei durch mehrfaches Schiitteln ‘des Kolbens das Anbacken der Masse an dessen
Wandungen verhindert wird. Nach Aufsetzen eines RiickfluBkiihlers erhitzt man im
Wasserbade auf 50° bis zur Beendigung der Reaktion, nutscht das Reaktionsprodukt
nach dem Erkalten ab, wischt es mit Schwefelkohlenstoff und Ather aus und bringt es
in den gereinigten Kolben zuriick, um es dort durch Evakuieren und Erwirmen auf 50°
vollig zu trocknen. Dann wird die Masse im Morser rasch gepulvert und nochmals im,
Vakuum erwdrmt. Schlieflich wird das Pulver allmihlich in mit Salzsdure versetztes Eis-
wasser unter Turbinieren eingetragen und einige Zeit sich selbst iiberlassen. Das Reak-
tionsprodukt 148t sich dann abfiltrieren, mit Wasser auswaschen, auf Ton trocknen und
aus eineul geeigneten Ld&sungsmittel umkrystallisieren.

5-Methyl-2-oxy-chalkon, (CH,)(OH)CH,.CO.CH:CH.CH;.

Wir verarbeiteten 24.4 g p-Kresol-methyldther und 33.3 g Zimt-
saurechlorid mit 2-mal 27 g Aluminiumchlorid nach obiger Arbeits-
weise innerhalb 2 Stdn. Aus dem gelben Rohprodukt wird das Chalkon
mit siedendem Petrolither extrahiert und dann aus Alkohol umkrystallisiert.
Ausbeute 409,. Die orangegelben, derben Nadeln schmelzen bei 111t Sie
enthalten eine freie Hydroxylgruppe, da man mit konz. Natronlauge aus
der alkohol. Losung ein Natriumsalz erhalten kann.

0.2993 g Sbst.: 0.8860 g CO,, 0.1614 g H,O.

C1eH,0,. Ber. C 80.67, H 5.88. Gef. C 80.73, H 5.99.

Die Verbindung stimmt in allen ihren Eigenschaften mit dem von
Auwers und Do611%) aus o-Aceto-p-kresol und Benzaldehyd erhaltenen
Benzal-o-aceto-p-kresol iiberein.

Wird die alkohol. Losung des Chalkons in 1-proz. Natronlauge ein-
getragen und einige Stunden darin belassen, dann die ausgeschiedene Substanz
nach dem Abfiltrieren mit alkohol. Salzsdure behandelt, so resultiert in
nahezu quantitativer Ausbeute das 6-Methyl-flavanon vom Schmp. 106°19).

5-Methyl-z-methoxy-chalkon (I).

16.7 g Zimtsaurechlorid und 12.2 g p-Kresol-methylither werden
mittels 14 g Aluminiumchlorid in der oben beschriebenen Weise kon-
densiert. Das Rohprodukt ist rotorange und liefert beim Aufarbeiten 21 g
fast farbloser Krystalle, die nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei
55—56° schmelzen.

0.2139 g Sbst.: 0.6361 g CO,, 0.1236 g H,O.

C7H60,. Ber. C 8o.95, H 6.35. Gef. C81.11, H 6.42.

Die Verbindung 16st sich leicht in Benzol, Eisessig und Schwefelkohlen-
stoff, schwerer in Alkohol und nicht in Petrolither. Mit Natronlauge entsteht
kein Natriumsalz, ein Beweis, dal3 keine freie Hydroxylgruppe mehr vor-
handen ist.

Als 10 g der Verbindung in Schwefelkohlenstoff mit 11 g Aluminium-
chlorid innerhalb 1/, Stde. bis zur Beendigung der Methylchlorid-Entwicklung

) A. 421, 104 [1920]. 10) Auwers und Miiller, B. 41, 4240 [1908].
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behandelt wurden, resultierte in fast quantitativer Ausbeute das orange-
farbige 5-Methyl-2-oxy-chalkon (s. 0.) vom Schmp. 111°

0.1549 g Sbst.: 0.4592 g CO,, 0.0813 g H,0.
CeH,4,0,. Ber. C 80.67, H 5.85. Gef. C 80.85, H 5.83.

2.6-Didthoxy-chalkon (II)

wurde aus Resorcin-didthyldather (2.5g), Zimtsiurechlorid (2.5 g)
und Aluminiumchlorid (2.1 g) in Schwefelkohlenstoff unter starker
Kiihlung und kriftigem Schiitteln hergestellt. Die orangerote Rohmasse
wurde mit eiskalter Salzsiure zersetzt und mit heillem Alkohol extrahiert.
Aus dem eingeengten Filtrat schieden sich Krystalle aus, die mit Petrolither
gewaschen und nochmals aus Alkohol umkrystallisiert wurden. Die fast
farblosen Tafeln schmelzen scharf bei go.5%. Ausbeute 609%.

0.25604 g Sbst.: 0.7228 g CO,, o.1572 g H,0.

C1sH,¢03. Ber. C 76.96, H 6.81. Gef. C 76.88, H 6.81.

Organische Losungsmittel 16sen die Verbindung in der Kilte, zum Teil
erst in der Wirme leicht.

Die erhiultene Verbindung ist nicht identisclh mit dem von Kesselkaul und Ko-
stanecki!!) beschriebenen 2.4-Didthoxy-chalkon, das die Genannten aus Resaceto-
phenon-didthylither und Benzaldehyd erhielten und als schwach gelbe, lange Spiefle
vom Schmp. 92—93° beschreiben, die sich beim Betupfen mit Schwefelsdure orange
farhen.

5-Athoxy-z-oxy-chalkon, (C,H;0)(HO)CH,.CO.CH:CH.CH;,

nach gleicher Methode mittels des Hydrochinon-didthylathers erhalten
— wobei also auffallenderweise schon das erste Mol. Aluminiumchlorid
ein Entithylieren bewirkt —, krystallisiert aus Alkohol in priachtig glinzenden,
hellen Nadeln vom Schmp. 83°.

0.1619 g Sbst.: 0.4520 g CO,, o.0911 g H,O.

Ci,H,;0;. Ber. C 76.12, H 6.02. Gef. C 76.14, H 6.25.

Behandlung mit 1-proz. Natronlauge in der Kilte fiithrt das Chalkon
in das von Kostanecki, Levi und Tambor!?) beschriebene 6-Athoxy-
flavanon iiber, das lange, glinzende, farblose Nadeln vom Schmp. 103°
bildet und in alkohol. Ldsung eine bliuliche Fluorescenz zeigt.

5-Methyl-2-oxy-f-chlor-chalkon, (CH,;)(OH)CH,.CO.CH:CCl.CH;.

8.2 g Phenyl-propiolsdurechlorid (Y, Mol) werden, wie in der
allgemeinen Vorschrift angegeben, mit 6.1 g p-Kresol-methyldther
(Yo Mol.) und 13.5 g Aluminiumchlorid (Y/;o Mol.) zundchst 1 Stde. in
einer Kiltemischung gehalten, denn die Reaktion beginnt bereits bei — 49,
dann langsam auf Zimmer-Temperatur gebracht. Das tiefdunkle Rohprodukt
wird mit Alkohol extrahiert und die nach dem Einengen der Losung aus-
geschiedene Masse mehrfach aus Benzin (80—go% umkrystallisiert, wobei
sich kleine, tiefgelbe Krystallnadeln vom Schmp. 95.5° gewinnen lassen.
Ausbeute 609%,.

0.1634 g Sbst.: 0.4198 g CO,, 0.0718 g H,0. — 0.1838 g Sbst.: 0.0957 g AgCl.

CyeH30,Cl. Ber. C 70.45, H 4.77, Cl 13.01. Gef. C 70.07, H 4.88, Cl 12.89.

1) B, 29, 1887 [1896]. 12y B. 32, 330 [1899].
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Organische Solvenzien lisen die Verbindung notfalls beim Erwirmen
leicht.

Die Arbeitsweise 1iflt sich auch so modifizieren, dafl die Losung der beiden Kompo-
nenten in Schwefelkohlenstoff auf das gepulverte Aluminiumchlorid, das mit Schwefel-
kohlenstoff bedeckt und stark gekiihlt ist, getropft wird. Doch ist die Ausbeute hierbei
wetliger gut.

Wird eine alkohol. Losung des Chlor-chalkons unter Riihren tropfen-
weise in I—2-proz. Natronlauge eingetragen und einige Zeit darin belassen,
so bilden sich gelbliche Flocken, die nach der Behandlung mit alkohol. Salz-
siure und Umkrystallisieren aus Benzin farblose Nadeln vom Schmp. 122°
zeigen und als 6-Methyl-flavon!$) identifiziert werden konnten. Die
Ausbeute ist hierbei quantitativ.

0.2139 g Sbst.: 0.6384 g CO,, 0.0993 g H,0.

CygH,,0,. Ber. C 81.82, H 5.13. Gef. C 81.39, H 5.16.

Durch Abidnderung der Versuchs-Bedingungen bei der Kondensation
des Kresol-ithers mit Phenyl-propiolsiurechlorid konnte auch das normale
Produkt der Paarung, das

5-Methyl-z-methoxy-phenyl-propiolophenon,
(CH,)(CH,0)CH;.C:C.CH,,

gewonnen werden. Man nimmt molekulare Mengenverhiltnisse der beiden
Komponenten und des Aluminiumchlorids und diammt die Reaktion durch
kriftiges Abkiihlen anfangs stark ein. Die in fast quantitativer Ausbeute
gewonnene Verbindung bildet nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol
hellgelbe, halogen-freie Krystalle vom Schmp. 62°.

0.1633 g Sbst.: 0.4877 g CO,, 0.0844 g H,0.

C,H,,0,. Ber. C 81.56, H 5.64. Gef. C 81.45, H 5.74.

Die Verbindung ist in Schwefelkohlenstoff, Eisessig und Benzol spielend
leicht 16slich, in kaltem Alkohol und Benzin nur schwer 16slich.

Sie 1aBt sich durch Behandeln mit einem weiteren Mol. Aluminium-
chlorid zwar entmethylieren, doch wird als Produkt der Reaktion nicht
das zu erwartende Phenyl-propiolophenon, sondern dessen Chlorwasserstofi-
Anlagerungsprodukt — das oben beschriebene Chlor-chalkon vom Schmp.
05.5° — in einer Ausbeute von 809, erhalten.

Organ. Laborat. d.Techn. Hochschule Berlin.

13) Ruhemann, B. 46, 2193 [1913].





