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83. Ernst  S c h r a n f s t l t t e r  und S i g i s m u n d  D e u t s c h :  ljber 
Chalkone, I. Mitteil. : Zur Darstellung von Chalkonen“). 

- _______--__ 

[Aus dem Laboratorium Dr. R. Pfleger, Erlangcn.) 
(Eingegangen am 22. Januar 1948.) 

Die Darstellu~mog~chkciten von Chalkonen werdrn auf ihrc 
Brauchbarkeit gepriift und cine griilere Anzahl substituierter Chal- 
kone erstmalig beachrieben. Die Reaktiomfahigkeit der Ausgangs- 
materialien wird diskutiert und auf dic in, manchen Fallen leicht 
eintretende Umwandlung von Chalkonen zu Flavanonen hingewiesen. 

Mit Hilfe der polarographischen Bestimmung konnte eine ein- 
deutige Unterscheidung zwischen C%alkonen und Flavanoncn er- 
reicht und der Nachweis bcider Verbindungsformt.n neheneinander 
ermoglicht wcrden. Ferner wurde die Rildungsgeschwindigkeit eines 
Chalkons polerographiscah untersucht. 

Dio Mehnahl der i s  der Literatur heschricbenen Chalkone wurde nath dem Verfahren 
 YO^ St. v. Kostanecki’), durch Kondensation von Bcnzaldehydcn mit Acetophenonen 
mittels konz. L u g e  in Alkohol, hergeshllt. IXeses Verfahren versagt jedoch bei der Dar- 
stellung mancher Yolyoxychalkone oder bereitet zum mindesten Schwierigkeiten. So konn- 
tcq S t. v. Kostanecki und M1tarbb.l) erst durch Zugabe von verhilltnismiil3ig vie1 konz. 
h u g e  samtliche G isomeren Monooxychalkone erhalten. Die Synthese des natiirlichen 
Ruteinx aus Resacetophenon m d  Protocatechualdehyd von A. Giischke und J. Tam- 
hop),  nach dem Verfahren von v. Kostanecki,  wurde zuniichst von J. Shinoda u d  
Mitarbb.4) angezweifelt,Hpateraber vonT. 8. WheelerundMitarbb.s) und von L.Reiche1 
und Mitarbb.6) bestiitigt. E. F. Kurth‘) gelang rbenfalh die Damtellung einiger Poly- 
oxychalkone mit starker Kalilaugu als Kondensationsmittel. 

Reichel und Mitarbb.6) habe0 Vcrsuche unternormnen, auch in verdiinnten alkali- 
schen, Liisungen Oxyacetophenon,e mit Oxybenzaldehytien zu kondensieren. Es gelang 
nirr, wcqn o-Oxy-acetophenos, das jedoch auch qoch Methoxygruppen enthalten kann, 
mit Benzaldehyd oder volhtiindig methosylierten Oxybcnzaldehyden zur Rcaktion ge- 
hncht wurde. Neben den Reaktions1)edingungcn ist auch die Xatur der Ausgangsstoffc 
dilfur ausschlaggebend, ob ein Chalkon oder ein Ravanon, eqtsteht. Dies hatte hereitx 
S t. v. Kos tanec kin) fcstgestellt, denn er erhiclt aus Chinacetophenowmonomethylilther 
und vetwhitdenen Benzaldehyden nicht die Chalkone, sondern die entsprechenden Ha- 
vanone. L. Reichel und K. Miillers) wiesrq nach, daB unter gewissen Versuchsbedin- 
gun,gen aus o-Oxy-acetophenon und Bcnzaldehyd sofort das Flavanos gebildet werden 
kann. L. Reichcl uqd W. Burkart’o) und L. Iteichel uqd K. Miillerll) haben den 
Reaktionsmcchanismus bei der Synthese von Chalkonen und Flavanoncn zu klaren ver- 
Nucht. In einern Citrat-Salzsiiure-Puffer (pH 4.5) wandelte Rich das 2’-0xy-chalkon bei 
370 nach 30 Tagen zu 40%, nach 60 Tagen zu GS?’, in Flavanon um. Jm alkalischen Me- 
dium fand innerhalb voq 30 Tagen wiedcr Umlagerulzg dcs Flavanons in das Chalkon statt. 

H. Bablich und St. v. Kostaqecki12) haben bei der Darstellung ciniger Cbalkone 
niis dem Reaktionsgomisch die entsprechenden Benzaldiacetophenon-Verbindungcn iso- 
liert, die durch den Eintritt eines zvieitcn Acctophenonrestes in das Chalkon gcbildet wer- 
deq. Wie L. C. Raiford und L. K. Taqzer’3) nachwiefien, entsteheg dicse Verbindungen 
nur aus nichtsubstituicrtem Acetophenon bei mehrtagigem Stehen des Reaktionsgemi- 
sches. 

*) Fur weitgehendste Un te r s tu t zq  und wertvolle Ratschliige sind wir Hrn. Dr. R. 
Pfleger zu groflem Dank vcrpflichtet. 

1) Y t .  v. Kostanecki u. H. Bahlich,  B. 29, 233 [1896]; St.  v. Kostanecki u. 
A. Cornelson, B. 29, 240 [1896]. 

%) St. v. Kostanecki u. W. E’euerstein, B. 31, 715 [1898]; St.  v. Kostanecki ti. 
J. Tambor,  B. 82, 1921 [1899]. 3, B. 44, 3502 [1911]. 

4) J. Shinoda, S. S a t 0  u. M. Kawagoye, Joura. pharmac. SOC. Japan 49, 123 
[1929]. 

j) I.Z. Saiyad,D. R. Nadkarn i  u. T. S. Wheeler, Journ. chem. SOC. London 1987 
1737. 

7)  Journ. Amcr. chem. SOC. 6l, 861-62 [1939]. 
9) 13. 74, 1741 [1941]. 

12) n. 29, 233 [lS96]. 

6,  L. Reichel, W. Burktlrt  u. K. Muller, A.  580,146 [1942]. 
B. 38, 87 119061. 
11) A. 680, 146 [1941]. 10) B. 74, 1802 [1941]. 

13) Journ. org. Chemistry 6, 722 [1941]. 



490 S c h r a u f s t a t t e r ,  D e u t s c h :  Ober Cha2kone (I.). [Jahrg. 81 

Ein zweitea, zur Darstellung substituierter Chalkone ofter verwendetes Verfahrcn ist 
das von F. Stockhausen und L. Gatteqmann14). Sie stellten aus ZimtsiSurechlorid 
und Phenetol nach Friedel-Craf t 8  das 4'-Athoxy-chalkon dar. In  zahlreicheq Arboiten 
haben J. Shiqoda und Mik1rbb.1~) diem Reaktion beqiitzt, um natiirlich vorkommende 
Rliitenfarbstoffe der Chalkon- und Flavanonreihe zu syqthetisieren. Wegen der schweren 
Zugiirglichkeit der suhstituierten Zimtsaurechlorido tritt dieses Verfahren gegenuber dem 
v. Kostaneckis an Bedeutung zuruck. 

T,. Claisen und A. ClaparBde16) beniitzten bei der Herstellung dea Benzalacetoplic- 
nonN als Kondensatioqsmittel tmckenen Chlorwasserstoff. D. Vorlander17) konnk! auf 
diest! Weise einige Oxychalkone mit den Oxy-Gru pen is 4-4'.Stellung erhalten. 

Uber dio Reihc der Naphthochalkone ist in Ber Literatur weitaus weniger bekannt. 
v. Kostaqecki18) kondeqsierte das 1-Oxy-2-acetyl-naphthalin mit Benzaldehyd mittels 
dkoho1ischc.n Alkalis. Erwiihnt scien noch Arbeiten von H. A. Torrey  und C. V. Brew- 
sterls), T. s. Whre ler  und Mitarb.*o) und W. Jakob"). Aus dieacn Mitteilungen, in 
denen hauptsachlich Reaktionen des l-Oxy-2-acetyl-naphthalins und des 1-Oxy-4-acetyl- 
naphthalins mit Benzaldehyden beschriehen werden, geht hervor, daB dabei die Naphtho- 
Lhalkoqe gcbildet werden. Andem reagiert das 2-Oxy-l-acetyl-naphthalin, denn dieaes 
liefert mit Zimtaldehyd das 3-Styryl-2.3-dihydro-a.fh1aphtho-y-pyron, also ein Flava- 
qon-Derivat22). Auc? J. Tambor  und Mitarbb.'3) erhiclten wter den iiblichen Konden- 
sationsbedingungen nach v. Kos  tane  c ki aus diesem Acetowphthon und Beszaldehy- 
dcn die entsprecheuden Flavanone. 

In  eigenen Versuchen wurden nach dein Verfahren v. Kos taneck i s  eine 
griiBere Anzahl von Chalkon-Derivsten der Benzolreihe, mehrere mit eineni 
Naphthalinkern und zwei mit einein Furankern dargestellt. Es kani vor alleni 
darauf an, die Osy-oxy'-Verbindungen und deren Halogen-, besonders deren 
Hrom-Derivate zu gewinnen. Die Kondensation gelang meist erst nach Zugabe 
von verhiiltnismiifiig vie1 konzentrierter Lauge. 

Die Darstellurig des 2.2'-Dioxy-chalkons gelang aus o-Oxy-acetophenon und 
Salicylaldehyd noch leicht ; schwieriger ist schon das 2'. 3-Dioxy-chalkon &us 
o-Oxy-ncetophenon und m-Oxy-benzaldehyd zu erhalten, und die Darstehng 
des 2.4'-Dioxy-chalkons aus p-Oxy-acetophenon und Salicylsldehyd war auf 
diese Weise iiberhaupt nicht moglich. 

Das 2'.4-Dioxy-chalkonist bereits von A. Russell  und J. Todd14) beachrieben worden. 
Sie gelangten zu dieser Verbindung durch Kondonsation der benzoylierten Ausgaxgsstoffe 
(o-Oxy-acetophenon uqd p-Oxy-benzaldehyd) und sachherige Estbenzoyliemng des Chal- 
kons. Es 1st jedoch nicht notig, diesen Umweg einzuschhgen, da sicb aucli die frcien, 
oxygruppeqhaltigen Komponenten in allerdings nur geringer Ausbruto zum Chalkon 
vereinigen lassen. 

Aus diesen Versuchen ist zu schlieBen, daB fur die Reaktionsgeschwindigkeit 
der Kondensation der Charakter der Acetophenon-Komponente den groBten 
Ausschlag gibt. Von den Oxyacetophenonen ist die Orthoverbindung weitaus 
I eaktionsfiiliiger als die Pararerbindung. Das Resacetophenon zeigt von allen 
untersuchten Acetophenonen die geringste Neigung, mit Aldehyden zu rea- 
gieren, wiihrend die Kondensation von Gallacetophenon mit 'Benzaldehyden 
nieiat glatt gelingt. 
- 

I* )  B. 20, 3535 [1892]. 

I R )  B. 14, 2463 [1881]. 17) B. 58, 118 [1925). 
Is) Jouni. Amer. chem. SOC. 31, 1322 [1909]. 
L o )  A. P. Khanolkar  u. T. S. Wheelor, Joum. chom. SOC. London 1988, 2118. 
'I1) Helv. ohim. Acta 4, 782 [1921]. 
2e) H. 8. Mahal, H. S. R a i  u. K. Venkataraman,  Journ. chem. SOC. London lMi, 

?a) J. Tambor,  G. P l a t t q e r  11. C. Ziich, Helv. chim. Arta 9,463 [1926]. 
24)  Journ. chem. SOC. randon 1937, 421. 

Jourq. pharmac. SOC. Japan. 48,109 [1928] ((21928 11,1845); 48,117 [192R] (C IBM 
I, 344); 49,5 El9291 (C 1929 I, 1941); 50, 65 [1980] (C 1930 IT, 2645). 

la) B. 31, 703 [18981. 

8fiH. 
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Durch Einfuhrung eines Halogens in die Augganggstoffe wurde die Reak- 
tionsgeschwindigkeit und die Ausbeut e besonders bei substituierten Aceto- 
phenonen in der Regel erhoht. So bereitete die Darstellung des 2'-Oxy-4- 
nitro-chalkons groBe Schwierigkeiten; es wurde zwar in sehr geringer Aus- 
heute ein gelber, chalkoniihnlicher Stoff erhalten, der aber nicht gereinigt 
werden konnte. Ging man dagegen vom 5-Brom-2-oxy-acetophenon aus und 
kondensierte es mit p-Nitro-benzaldehyd, so entstand in kiirzester Zeit und 
in g uter Ausbeute das Chalkon. Eine Halogenierung der Aldehyd-Kompo- 
nente wirkte sich ebenfalls meist gunstig auf die Reaktion aus, jedoch war 
hier der EinfluB wesentlich geringer als bei den Acetophenonen. Das 2.4'- 
Dioxy-chalkon konnte, wie bereits erwiihnt, nicht dargestellt werden. Die 
Kondensation von p-Oxy-acetophenon und Bromsalicylaldehyd gelang da- 
gegen, allerdings nur in geringer Ausbeute. Eine Ausnahme bildete die Kon- 
densation von m-Brom-p-gxy-benzaldehyd mit o-Oxy-acetophenon; die bedeu- 
tend schwieriger verlief als die analoge Umsetzung rnit p-Oxy-benzaldehyd. 
Ganz wesentlich wird die Reaktionsfiihigkeit des Aldehyds und auch des 
Ketons durch Einfuhrung einer Nitrogruppe erhoht. Hier reichen meist wenige 
l'ropfen verdiinnter Lauge aus, um die Kondensation durchzufuhren. Ein Uber- 
schul3 an Kondensationsmittel mu13 dabei vermieden wdrden, da sonst dunkel- 
braune bis schwarze, undefinierbare Stoffe entstehen. 

Die beiden neu dargestellten Furfuryliden-acetophenone konnten nach den 
h g a b e n  fur die Darstellung des Furfuryliden-acetophenons26) rnit verdunnter 
alkoholischer Natronlauge als Kondensationsmittel in sehr guter Ausbeute ge- 
wonnen werden. 

Auch bei den Xaphthochalkonen wurde am besten nach dem Verfahren 
v. Kostaneckis ' )  gearbeitet. I n  dieser Reihe wurden von Acetonaphthonen 
suf ihre Reaktionsfahigkeit mit substituierten Benzaldehyden untersucht : 
1 -0xy-2-acetyl-naphthalin (I), 4-Brom-l-oxy-2-acetyl-naphthalin (11), 1-0xy-4- 
ncetyl-naphthalin (III), 2-Brom-l-oxy-4-acetyl-naphthalin ( I V )  und 2-Oxy- 1- 
scetyl-naphthalin (V). 

Am leichtesten lieBen sich die Verbindungen I und I1 mit Aldehyden um- 
setzen. Aus der Verbindung 111 und deren Methylather hat W. Jskob26) mit 
Anthrachinonaldehyd die entsprechenden Chalkone hergestellt. Eigene Ver- 
suche, die Verbindung I11 mit Salicylaldehyd und Bromsalicylaldehyd zu kon- 
densieren, scheiterten. Es konnte kein einheitlicher Stoff isoliert werden. EY 
ist dies aber vielleicht bei anderen Versuchsbedingungen moglich. Eine gewisse 
I'arallele zu dieser Reaktionstragheit der Verbindung 111 zeigte, wie schon 
friiher erwahnt, das p-Oxy-acetophenon. Bei Versuchen, die Verbindung V 
mit Sttlicylaldehyd zu kondensieren, wurde zuniichst ein orangeroter Stoff ge- 
bildet, dessen Farbe auf das Vorhandensein eines Chalkons schliel3en lie& Nach 
mehrmaligem Umkrystallisieren wurde jedoch eine fast farblose Verbindung 
erhalten. Die Farbreaktion von J. Shinoda2') ergab, daB ein Flavanon vor- 
1%; dies bestiitigte auch die polarographische Bestimmung. Bei der Dar- 

26) N. L. Drake u. R. W. Gilbert, Journ. h e r .  chem. SOC. 63, 4965 [1930]. 
26) Helv. chim. Acta 4, 782 [19?1]. 
e7) Joum.. phermac. SOC. Japan 48, 35 119283 (C. 1928 II,50). 
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stellung des Chalkons aus 2-Oxy- I-acetyl-naphthalin und Bromsalicylaldehyd 
traten iihnliche Schwierigkeiten auf wie bei der Kondensation mit Salicyl- 
aldehyd, jedoch gelang es hier, das Chalkon zu isolieren. Beim Versuch, dieses 
niis Essigsiiure umzukrystallisieren, gingen Farbe und alle typischen Eigen- 
Jchaften des (Ilialkons verloren. Durch polarogrkphische Unter~uchung konnte 
erinittelt werden, daI3 unter dem EinfluB der Essigsiiure das Chalkon in das 
Flavanon ubcrgefuhrt wurde. Ahnliche Erscheinungen haben bereits A. Rus- 
sell und J. Todd2S) bemerkt. Sie fanden, daI3 sich die Flavanone Eriodictyol 
und Honioeriodictyol schon beim Unikrystallisieren der entsprechenden Chal- 
lime nus 70-proz. Es3igsb;ure bilden. Essigsiiure hat sich bei vielen Chalkonen 
d u  Mittel zuin TTfnkrystallisieren bewiihrt, jedoch mu13 bei den 2'-0xy-chal- 
lionen mit der Gefahr einer Urnwandlung in die Flavanone gerechnet werden. 
Hei einigen dieser Chalkone, die bereits einen konstanten Schmelzpunkt zeig- 
ten, wurde nilch nochmaligem Umkrystallisieren a u ~  Essigsilure ein Abfall des 
Schnielzpunkts festgestellt, was auf dieEntstshung eines Gemisches zweier Stof- 
fe bzw. die teilweise Umsetzung zu den entsprechenden Flavanonen hindeutet. 

Yersuche, Oxychalkone mit Chlorwassers  tof f als Kondensationsmittel 
Iierzustellen, miBlangen in den meisten Fiillen. In  sehr guter Ausbeute konnte 
auf diese Weise lediglich das 4.4'-Dioxy-chalkon dargestellf werden. Bei Ver- 
siichen niit p-Oxy-scetophenon einerseits und Salicylaldehyd, m-Oxy-benz- 
aldehyd, Bronisalicylaldehyd und p-Nitro-benzddehyd andererseits sowie mit 
o-Oxy-wetophenon und m-Oxy-benzddehyd bzw. Bronisalicylaldehyd trat 
entweder Veihrzung eirl odcr es bildeten sich aniorphe, schmutzigfarbene 
l'rodukte, die iiicht gereinigt werden konnten. Die Icondensation mit Chlor- 
wasserstoff liiiWt sich jedoch mit Erfolg anwenden, wenh man von benzoylierten 
( )syacetophenonen und benzoylierten Oxybenzsldehyden ausgeht und die gebil- 
deten I~erizoyloxychalkone durch Kochen mit slkoholischer Lauge entbenzoy- 
liert.. Wir lronnten auf dieseweise nach dervorschrift von A. R u s ~ e l l 2 ~ )  dasBu- 
tein iml'ergleich zu den anderenVerfahren in weit,aus besterAusbeute darstellen. 

nus p o l a r o g r a p h i s c h c  V e r h s l t e n  d e r  Cha lkone  urid F l a v a n o n e .  
Das Chalkoii. wuqde bcrcits von R. Pas t c rnak  un.d H. v. Halban30) polarographiscli 

untersucht; cs zeigte Stufen bei -1.19 V und bei -1.68 V. Das Flavanon ergab dagegen 
nach den Angaben. von H. Adkins und F. W. Cox:") nur cine Stufe. In  eigenen Ver- 
suchen wurdo gczcigtd2), dal3 die Ustcrscheidury! zwischen Chalkonen uncl Flavanonen je 
nacli den1 Vorliandcmein einer odcr zwcier Stufen moglich ist. Auch die Bestimmung 
cines C'ha1kon.s neben dem eqtsprcchenden Flavanon komte durchgefiihrt werden. Die 
hishttr ublichen Farbreaktionen der Chalkone mit konx. Schwcfelsiiure sowie der kunlich 
yon G .  R. Marini-Rettblo und A. Ballioss) aufgefundene Farbwchwcis mit Antimon- 
pentachlorid dii iften zweifelloe von geringerer Spezifitiit sein und sind kcinesfalls fur die 
1,htcmuchung von Mischungen von Flavanonen und Chalkonen, wie sie bei den wtur- 
lichen Pflanzerifarbstoffen dieser Art mcist' vorliegcn, geeignet. Aber auch bei durch 
geringe' Mengcn von Chalkonen verunreinigten Flavsnonen wiirden nach diesen chemi- 
schen Nachweismethoden Clialkono vorgetiiuscht wcrden.. Die von J. Shinoda15) an- 
gegebeqo Farbrcaktion der Flavanone durch Redukt.ion rnit Magnesium wd Salzsiiure 
in  Gegenwart von Quecksilber wird bci gcnaueren Untersuchungen und besonders bei 
quantitati\.cn Bcstimnzuyen dem polarographisches Verfahren ebenfalls unterlegen sein. 

L * )  Jourq. chein. SOC. London 1917, 421. *9) Journ. chem. S O ~ .  London 1934, 218. 
:lo) Helv. chim. Acta 29, 190 [194fi]. 31) JOUI-Q. Amer. chem. SOC. 60, 1151 [1938]. 
n2) F,. Schraufsti i t ter ,  ExperientiaP, 192 [1948]. :I3) Gazz. chim.Ita1. 76, 410 [1946]. 
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&lit Hilfc dcr Polarographie lie13 sicli in eindeutiger Weise die Bildungsgeschwindig- 
keit eines Cldkons feststellen. Zu diesom Versuch wahlten wir das 5-Brom-2.2'-dioxy- 
chalkon aus o-Oxy-aeetophenon und 5-Brom-salicylaldehyd. 

Zuerst wurden von dcn beiden Ausgangsmaterialien und dem Endprodukt die polaro- 
graphischen Reduktionspotentiale festgestellt. Das Reaktionsgemisch (0.5 g Bromsalicyl- 
ddehyd, 0.34g o-Oxy-acetopheson, 10 ccm Isopropanol und 1.26 g Natroslaugein 1.25 ccin 
Wasser) wurde im Thermostaten auf 400 gehaltcn. Nach 30 Min., 1, 2, 4, 8, 14 und 58 
Stdn. wurden jeweils 0.25 ccm entqommen, mit 4.75 ccm Isopropanol verdunnt und 
polarographiert. Zum Verglcich dienten Aufnahmes von Bromclalicylaldehyd (-1.54 V), 
o-Oxy-acetophenon (-1.80 V) und von 5-Brom.2.2'-dioxy-chalkon (-1.23 usd -1.42 V).  
dio unter den gleichcq Bedingungeq und mit denselben Zusiitzen, wie sie das Reaktions- 
gemisch enthiilt, durchgefiihrt wurden. Xach jeder Entnahme wurde aus den Stufenhoheii 
der cinzelneq Kompogesten die prozentdale Zusammensetzung des Reaktionsgemischs 
hcrechnet. Das Ergcbnis ist aus der Abbildung zu erschen. 

aus  

Es handelt sich bei dieser Umsetzung um eine Rcaktion zweiter Ordnwg, dcren Kori. 
stante mch der Gleichung 

berechnet wurde. Die einzrlncn Versuchsergebnissr sind in der Tafcl 1 wicdergegeben. 

Tafel 1. Zoitlicher Verlauf de r  Dnrs tc l luna  von A -  Brom-2.2'-dioxv-chalkon. 

K, = 'ica.*t.(c,/c,-,-l) 

Zeit I I 1 Chalkonbildung in % 1 Ir2 l<!ef. I ber. fur k=0.28 in Mis. I 'x 1 ca-x 

0 
30 
60 

120 
240 
480 
840 

3480 

0 I 4.3.10-4 
7.5.1W4 I 

17.2-10-4 
19.8.10-' I 
12.0.10-4 

21.0.10-4 
22.8.10-4 I 

25.0*10-4 
20.7 . l W 4  
17.5*10-p 
13.0*.10-4 
7.8- 10-4 

4.0 .loA4 
5.2.10-4 

2.2.10-4 

0.29 
0.28 
0.37 
0.32 
0.23 I 0.12 

- 
17 
80 
48 
69 
79 
84 

- 
17 
30 
48 
63 
77 
86 
94 

Die von 240 bfin. an auftrctenden geringen Ungenauigkeiten sind hauptsachlich auf 
d a s  Ausfallen des Xatriumsalzes des Chalkons im Rc.aktionsgemisch zuriickzufiihren. Die 
Fehlergresze der polarographisches Bestimmung betragt bei anliches U.ntersuchungen 
ctwa 14.5%. Nach den oben argefuhrten Ergcbnisses ist f i i r  die Darstellung dcs 
5-Brom-2.2'-dioxy-chalkons eine Rcaktioqsdaucr von 8-14 Stdn. bei eiqer Temperatur 
von 400 viillig ausreichend. Auf gleiche Weise laat sich auch bei den asderen Chalkonen 
der Reaktioqmerlauf verhliltnismiiDig einfach feststelles. 

EWn. E. S tonne r  Bind wir fiir fleil3ige und geschickteGnterstiitzung der Arbcit BU 
Dank vcrpflichtet. 
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Besehreibung der Versuche. 

I)as fur viele der Oxychalkone besotigte o-Oxy-acetophenos wurde aus Phesol- 
acctat, am besten nach der Vorschrift von K. W. Rosenmund und W. Schnurfl'), 
d argestellt . 

Die Darstellung der Chalkone erfolgte in den meisten Fallen nach folgender Vorschrift : 
Der Aldehyd und das Acetophenon werden in Alkohol geliist; die h u g e  wird unter 
LTm~chiitteIn langsain zugefiigt und danq das Gemisch entweder liingere Zeit sich selbst 
iibrrlassen odcr kiirzero Zeit im Rasserhad erliitzt. Darnach wird is 1-2 1 Wasser auf- 
genommen und angesauert (3-proz. Essigsaure hat sich im Diirchschnitt am besten be- 
w a r t ) .  Die Einzelheiten der Darstellung der jeweiligen Verbindungen sind am der Tefel2 
(S. 494-496) zu ersehen. 

l3ei der Darstclluqg r o n  C'halkoq-Derivatcn dcs Furfurols waren mildere Be- 
tlinbmngen zu wiihlen. 

2-Oxy-w-furluryliden-acetophenon: Nine Lijsung von 4.4 g Satronlauge in 
40 ccm Wasser wird unter Ruhres und Eiskuhlung zunachtlt rnit 6 g o-Oxy-aceto- 
phttson und daqq tropfenweise mit 4.2 g frisch dest. Fur furo l  versetzt. Man steigert 
liierauf die Temperatur auf 30° und la& noch 3 Stdn. kriiftigriihres. Das Reaktionsgemisch 
erstarrt hierbei zu einem Krystallbrei. Es wird in vie1 Wasser aufgenommen uqd das 
Chalkon rnit Kohlendioxyd ausgcfallt. Aus Isopropylalkohol derbe dunkelgelbe Nadeln 
\om Schmp. 990; Ausb. 5 g. 

C , 3 € ~ , o 0 3  (214.2) 13er. C! 72.88 1% 4.71 Gef. C 72.82 H 4.75. 
.5 - Rrom - 2 - o x y - Q -fur f u r y liden - a c o t op  henon : Die Verbindung wurde auf die- 

selbe Weise wie das vorstehend beschriebese Furfurol-Derivat erhalten. Aus Isopropyl- 
alkohol gelbe Nadcln vom Schmp. 101O; Ausb. fast quantitativ. 

C,,H,O,Br (293.1) Ber. C 53.26 H 3.10 Br 27.27 Gef. C 53.36 H 2.95 Br 27.07. 
I)ie Dars te l lung  ungesa t t ig te r  Ke tonr  aus Acctonaphthonen u s d  a roma-  

t i schrn  Aldehyden erfolgte auf ahnliche Weise wie die der in der Tafel 2 angefiihrten 
Verbinduyen. 

Das 1 -0xy-4-acetyl-naphthaliqwurdeambestennachH. L e d e r e P )  dargestellt. 
Die Bromierung erfolgte nach einer Vorschrift von M. Akram uqd  R. D. D e ~ a i ' ~ ) ,  jedoch 
nicht wie dort angrgobeq in Chloroform, soqdem in Eisessig, i s  welcheq die Bromierung 
wegrn dcr hessereii Loslirhkeit dc-s Ketoqs einfacher durchgefuhrt werden konnte. 

Das ebesfalls als Ausgangsstoff b e n o t i e  2-Oxy-l-acetyl-saphthalin wurde aus 
B-Naphthol-acetat durch Umlagerung nach K. Fries und H. Ehlers'') dargeatellt. Die 
R e i J y y  des Rohproduktes erfolgte jedoch nicht iiber das Natriumsalz, sondern durch 
Destillation dcs Kctoss i.Vak. (Sdp.,, 178O) und Umkrystallisieren aus Petrolather, oder 
durch Wasserdampfdestillation, die wegen der schwcrcs Fliichtigkeit des Ketons jedoch 
liingerc Zeit in Aqapruch qimmt. 

I)ie Eimelheitext der Darstellung, der sich von Acetoqaphthonen ableitendcn Chalkone 
sisd in der Tafel 3 (S. 497) zusammengestellt. 

Ferner wurden qoc h folgendc Pla  v anon - A b ko m m ling e erhal& : 2'- 0 x y - 5.6 - 
bcnzo-f lavanon; die Verbindung; eqtstand beimversuch, 2-Oxy-1-acetyl-naphthavn und 
Salicylaldehyd zum Chalkon zu koqdensieren. 1.9 g 2-Oxy-l-acetyl-naphthallnund 
1.2 g Salicylaldrhyd wurden in 15 ccm Alkohol gelost und rnit 10 g 50-pmz. Natron- 
huge versetzt. Nach 2-stdg. Erwarmes im Wasserbad wurde, wie bei den meisten Ver- 
suclieq, mit verd. Essigsaure aufgearbeitet. Es schied sich ein orangeroter, voluminoser 
Niederschlag ab. Nach dem Umkrystallisieren aus Toluol blieb die Substanz zusiicbst 
qoch orangerot, war aber noch stark verunreiniigt. Bcim weiteres Umkrystallisieren wur- 
den die Krystalle immer heller, bis sie scMie0lich ganz farblos erschienen. Der Beweis, 
daR es sich hier um das Flavaqoq-Derivat handclt, ist bereits im theoretischcs Teil gege- 
bes. Schmp. 197O (Zers.); Ausb. 1.1 g. 

" C,,H,,O, (290.3) Rer. C78.61 H4.86 Gef. G78.38 H4.93. 

") A. 4430, 56 Ll9!?8]. 
45) Journ. prakt. Chew. [2] la;, 49 [1932]. 

4') B. 56, 1305 [1923]. 
Roc. Isdialla &ad. h i . ,  Sect. A 11, 149 [1940] ((2. 1940 I, 3919). 
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5'- B r o m - 2'- ox y - 5.6 - b eqz o - f 1 a van  o n : 1 - [5 - B r o m - 2 - o x y - c i qq am o y 11 - 2 - ox y - 
naphtha l in  wurde in 80-proz. Essipliure gelost und kune Zeit gekocht. Nach dem Ab- 
kiihlen wurde mit Wasser gefiillt und auB Eisessig umkrystallisiert; Schmp. 219O(Zers). 

C,&,O,Rr (369.2) Ber. C 61.81 H 3.55 Br 21.65 Gef. C 61.67 H 3.62 Br 21.74. 

84. Hans dndersag: A&imalariamittel aus der Grnppe halogensubsti- 
tuierter Chinolinverbindnngen*). 

1 - 4 ~ ~  dem Wissewchaftlich-chemischen Laboratorium der Bayer-Forschuysstiitten, 
Wuppertal-Elberfeld.] 

(Eingegangan am 30. Jwi 1947.) 

In basisch alkylierten 7-Chlor-4-amino-chisolin - Verbinduhgen 
wurden gegen die Erreger der Malaria, wirksamc Stoffc aufgefunden. 

Mit der Sptheae des 6-Methoxy-8-[diiithylamirzoisopontyl-a~no]-chinoli~ durch W. 
Schulemann, F. Schonhofer m d  A. Wingler') im Jahre 1924 war zum eratenmal 
cin kiimtlicher Stoff von Alkaloidcharakter aufgebaut worden, der sich bei der Bekiimp- 
fung der Malaria unter dem Names Plasmochin als iiuBerst wertvoll erwiesen hat. 

Die zahlreichen Arbeiten der Folgezeitz) basieren zum Grol3teil auf dem von den oben 
gemmten Forschem aufgefuudenen Grundeatz der Verkniipfung einea hetemyclischen 
K e r n  iiber eine am Ring sitzende Aminogruppe mit einer durch einen basischen Rest 
substituierten Seitenkette. Dasselbe Prinzip ist in dem zweiten synthetischen Malaria- 
mittel verwirklicht, das im Jahre 1930 von H. M m s s  und F. Mietzsch3) hergeatellt 
und 2 Jahre spiiter unter dem Namen Atebrin in den Handel gebracht wurde. A u k  
der Methoxygruppe tr;igt. das Atebrin in Meta-Stellung zum Ringstickstoff ein Chlor- 
atom. Diesea scheint fiir die spezifische Wirkung von griiDerem Einfld zu sein ah die 
gleichzeitig vorhaqdeqe Methoxygruppe. Am Atebrin entwickelte W. Kiku th  sein Ver- 
fahren,'die Wirksamkeit einer Verbindung bei der Vogelmalaria in 2 Gruppen zu trennen4). 
Die Kombiwtion des Rochlscben Versucbe am Kanarienvogel mit der Priifung an der 
Halteridieainfektion des Reisfinken erlaubte ihm zu unterscheiden, ob einer Verbiqdung 
Wirkmmkeit gegen die Geschlechtaformen der Malariaparasiten, Gameten, oder gegen 
die Uqgcschlechtlichen Formen, Schizonten, zukormst. Plasmochin entapricht dem ersten 
Typu, Atebrin dem zweiten. 

.?. -3 

*) Die im wesentlichen im Dtach.-Reichs-Pat. 683 692 niedergelcgten Erkenntnisee 
dieiler Arbeit komten bisher idolge des Krieges nicht verijffentlicht werden: Sie stellen 
das Ergebqis cher Gemeinschaftaarbeit init St. Breitner und H. J u n g  dar. tZber wei- 
tcre webniase, insbeeadere iiber teilweise hochwirksame andere Halogenverbisdungen 
aus dieaer Reihe, beabsicbtigen die Genannton spiiter zu berichten. Inzzwischen sind die 
Verbindungen such in anderen Liiqdern uqtorsucht worden und die unsemn Produkten 
,,Resochin" und ,,Sontochin" entaprechenden Verbindungen Bind dort zur ausgedohnten 
klisischen Anwendung gelangt. Unter dem Namen ,,Chloroquise" (U.S.A.) u d  ,,Nova- 
quine" (fiankreich) wird daa erstgesasste Produkt dort liingst fabriziert. 

1) Klin. Wschr. 11,9, ,381 [1932]; W. Kiku th  u. F. Schoshofer,  Miincheqer med. 
Wschr. 8, 304 [1935]. 

*) E k e  Zusammowbllung der wichtigsten Literatur findet sich in dcr untcr l) zitierten 
Arbeit von W. Schulemann, F. Schiinhiifer und A. W'ingler. 

*) Klin. Wschr. 12, 1276 [1933]. 
4) Dtach. med. Wschr., 1982, 14, 530. 
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