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83. Ernst Schraufstitter und Sigismund Deutsch: Uber
Chalkone, I. Mitteil.: Zur Darstellung von Chalkonen*).

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

Die Darstellungsmoglichkeiten von Chalkonen werden auf ihre
Brauchbarkeit gepriift und cine griBere Anzahl substituierter Chal-
kone erstmalig beschrieben. Die Reaktionsfihigkeit der Ausgangs-
materialien wird diskutiert und auf dic in manchen Fillen leicht
eintretende Umwandlung von Chalkonen, zu Flavanonen hingewiesen.

Mit Hilfe der polarographischen Bestimmung konnte eine ein-
deutige Unterscheidung zwischen Chalkonen und Flavanonen er-
reicht und der Nachweis beider Verbindungsformen nebeneinander
ermoglicht werden. Ferner wurde die Bildungsgeschwindigkeit eines
Chalkons polarographisch untersucht.

Die Mehrzahl der in der Literatur heschricbenen Chalkone wurde nach dem Verfahren
von St. v. Kostaneckil), durch Kondensation von Benzaldehyden mit Acetophenonen
mittels konz. Lauge in Alkohol, hergestellt. Dieses Verfahren versagt jedoch bei der Dar-
stellung mancher Polyoxychalkone oder bereitet zum mindesten Schwierigkeiten. So konn-
ten St.v.Kostanecki und Mitarbb.2) erst durch Zugabe von verhiltnismifig viel konz.
Lauvge simtliche 6 isomeren Monooxychalkone erhalten. Die Synthese des natiirlichen
Buteins aus Resacetophenon und Protocatechualdehyd von A. Gischke und J. Tam-
hor®), nach dem Verfahren von v. Kostanecki, wurde zuniichst von J. Shinoda und
Mitarbb.4) angezweifelt, spiter aber von T. S. Wheeler und Mitarbb.5) und von L. Reichel
und Mitarbb.%) bestitigt. E. F. Kurth?) gelang cbenfalls die Darstellung einiger Poly-
oxychalkone mit starker Kalilauge als Kondensationsmittel. °

Reichel und Mitarbb.¢) haben Versuche unternomunen, auch in verdiinnten alkali-
schen Losungen Oxyacetophenonc mit Oxybenzaldehyden zu kondensieren. Es gelang
nur, wenn 0-Oxy-acetophenon, das jedoch auch noch Methoxygruppen enthalten kann,
mit Benzaldehyd oder vollstindig methoxylierten Oxybenzaldehyden zur Reaktion ge-
bracht wurde. Neben den Reaktionshedingungen ist auch die Natur der Ausgangsstoffe
dafiir ausschlaggebend, ob ein Chalkon oder ein Flavanon entsteht. Dies hatte bereits
St. v. Kostanecki®) festgestellt, denn er erhielt aus Chinacetophenon-monomethylither
und verschiedenen Benzaldehyden nicht die Chalkone, sondern die entsprechenden Fla-
vanone. L. Reichel und K. Miiller?) wiescn nach, daB unter gewissen Versuchsbedin-
gungen aus 0-Oxy-acetophenon und Benzaldehyd sofort das Flavanon gebildet werden
kann. L. Reichel und W. Burkart!®) und L. Reichel und K. Miiller!!) haben den
Reaktionsmechanismus bei der Synthese von Chalkonen und Flavanonen zu kléren ver-
sucht. In einem Citrat-Salzsiure-Puffer (py 4.5) wandelte sich das 2’-Oxy-chalkon bei
37% nach 30 Tagen zu 40%, nach 60 Tagen zu 65% in Flavanon um. Im alkalischen Me-
dium fand innerhalb von 30 Tagen wieder Umlagerung des Flavanonsin das Chalkon statt.

H. Bablich und St. v. Kostanecki!?) haben bei der Darstellung einiger Chalkone
aus dem Reaktionsgemisch die entsprechenden Benzaldiacetophenon-Verbindungen iso-
liert, die durch den Eintritt cines zweitcn Acetophenonrestes in das Chalkon gebildet wer-
den. Wie L. C. Raiford und L. K. Tanzer'®) nachwiesen, entstehen dicse Verbindungen
nur aus nichtsubstituiertem Acetophenon bei mehrtigigem Stehen des Reaktionsgemi-
sches.

*) Wir weitgehendste Unterstiitzung und wertvolle Ratschlige sind wir Hrn. Dr. R.
Pfleger zu groBem Dank verpflichtet.

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

2) St.v.Kostanecki u. W. Feuerstein, B. 81, 715 [1898]; St. v. Kostanecki u.
J. Tambor, B. 32, 1921 [1899]. %) B. 44, 3502 [1911].

4) J. Shinoda, S. Sato u. M. Kawagoye, Journ. pharmac. Soc. Japan 49, 123
{1929]. -

%) 1.Z.Saiyad,D.R.Nadkarni u.T. S. Wheeler, Journ. chem. Soc. London . 1937

1737. %) L. Reichel, W. Burkart u. K. Miiller, A. 550, 146 [1942].
%) Journ. Amer. chem. Soc. 81, 86162 [1939]. %) B. 39, 87 [1906).
%) B.74, 1741 [1941]. 10y B. 74, 1802 [1941}. 1y A 550, 146 [1941).

12) B. 29, 233 [1896]. 13) Journ. org. Chemistry 6, 722 [1941].
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in zweites, zur Darstellung substituierter Chalkone ofter verwendetes Verfahren ist
das von F. Stockhausen und L. Gattermann). Sie stellten aus Zimtsiurechlorid
und Phenetol nach Friedel-Crafts das 4’-Athoxy-chalkon dar. In zahlreichen Arbeiten
haben J. Shinoda und Mitarbb.15) diesc Reaktion beniitzt, um natiirlich vorkommende
Bliitenfarbstoffe der Chalkon- und Flavanonreihe zu synthetisieren. Wegen der schweren
Zugiinglichkeit der substituierten Zimtsiurechlorido tritt dieses Verfahren gegeniiber dem
v. Kostaneckis an Bedeutung zuriick.

L. Claigen und A. Clapareéde'®) beniitzten bei der Herstellung des Benzalacetophe-
nons als Kondensationsmittel trockenen Chlorwasserstoff. D. Vorlinder!?) konnte auf
diese Weise einige Oxychalkone mit den Oxy-Gruppen in 4-4’-Stellung erhalten.

Uber dic Reihe der Naphthochalkone ist in der Literatur weitaus weniger bekannt.
v. Kostanecki'®) kondensierte das 1-Oxy-2-acetyl-naphthalin mit Benzaldchyd mittels
alkoholischen Alkalis. Erwihnt seien noch Arbeiten von H. A. Torrey und C. M. Brew-
ster'?), T. S. Wheeler und Mitarh.2°) und W. Jakob2?). Aus diesen Mitteilungen, in
denen hauptsiichlich Reaktionen des 1-Oxy-2-acetyl-naphthalins und des 1-Oxy-4-acetyl-
naphthalins mit Benzaldehyden beschriehen werden, geht hervor, dafl dabei die Naphtho-
chalkone gebildet werden. Anders reafiert das 2-Oxy-l-acetyl-naphthalin, denn dieses
liefert mit Zimtaldehyd das 3-Styryl-2.3-dihydro-«.B-naphtho-y-pyron, also ein Flava-
non-Derivat??). Auéh J. Tambor und Mitarbb.??) erhielten unter den iiblichen Konden-
sationsbedingungen nach v. Kostanecki aus diesem Acetonaphthon und Benzaldehy-
den die entsprechenden Flavanone.

In eigenen Versuchen wurden nach dem Verfahren v. Kostaneckis eine
groBere Anzahl von Chalkon-Derivaten der Benzolreihe, mehrere mit einem
Naphthalinkern und zwei -mit einem Furankern dargestellt. Es kam vor allem
darauf an, die Oxy-oxy’-Verbindungen und deren Halogen-, besonders deren
Brom-Derivate zu gewinnen. Die Kondensation gelang meist erst nach Zugabe
von verhiltnismiiBig viel konzentrierter Lauge.

Die Darstellung des 2.2"-Dioxy-chalkons gelang aus o-Oxy-acetophenon und
Salicylaldehyd noch leicht; schwieriger ist schon das 2'.3-Dioxy-chalkon aus
0-Oxy-acetophenon und m-Oxy-benzaldehyd zu erhalten, und die Darstellung
des 2.4'-Dioxy-chalkons aus p-Oxy-acetophenon und Salicylaldehyd war auf
diese Weise iiberhgupt nicht méglich.

Das 2’.4-Dioxy-chalkon ist bereits von A. Russell und J. Todd?) beschrieben worden.
Sie gelangten zu dieser Verbindung durch Kondonsation der benzoylierten Ausgangsstoffe
(0-Oxy-acetophenon und p-Oxy-benzaldehyd) und nachherige Entbenzoylierung des Chal-
kons. Es ist jedoch nicht ndtig, diesen Umweg einzuschlagen, da sich auch die freien,
oxygruppenhaltigen Komponenten in allerdings nur geringer Ausbeute zum Chalkon
vereinigen lassen.

Aus diesen Versuchen ist zu schlieBen, daB fiir die Reaktionsgeschwindigkeit
der Kondensation der Charakter der Acetophenon-Komponente den groBten
Ausschlag gibt. Von den Oxyacetophenonen ist die Orthoverbindung weitaus
reaktionsfihiger als die Paraverbindung. Das Resacetophenon zeigt von allen
untersuchten Acetophenonen die geringste Neigung, mit Aldehyden zu rea-
gieren, withrend die Kondensation von Gallacetophenon mit ‘Benzaldehyden
meist glatt gelingt.

) B. 20, 3535 [1892].

1%) Journ. pharmac. Soc. Japan. 48,109 [1928] (C 1928 I1,1845); 48, 117 [1928] (C 19298
I, 244): 49, 5[1929] (C 1929 I, 1941); 50, 65 [1930] (C 1930 IT, 2645).

1) B. 14, 2463 [1881]. 17) ‘B, 58, 118 [1925). 1) B. 31, 705 [1898].

19) Journ. Amer. chem. Soc. 31, 1322 [1909].

20) A. P. Khanolkar u. T. S. Wheeler, Journ. chem. Soc. London 1988, 2118.

1) Helv. chim. Acta 4, 782 [1921].

22) H. 8. Mahal, H. S. Rai u. K. Venkataraman, Journ..chem. Soc. London 1983,
866. ) J. Tambor, G. Plattner u. C. Zich, Helv. chim. Acta 9, 463 [1926].

) Journ. chem. Soc. [.ondon 1937, 421.
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Durch Einfithrung eines Halogens in die Ausgangsstoffe wurde die Reak-
tionsgeschwindigkeit und die Ausbeute besonders bei substituierten Aceto-
phenonen in der Regel erhoht. So bereitete die Darstellung des 2’-Oxy-4-
nitro-chalkons grofle Schwierigkeiten; es wurde zwar in sehr geringer Aus-
beute ein gelber, chalkonihnlicher 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 guter Ausbeute das Chalkon. Eine Halogenierung der Aldehyd-Kompo-
nente wirkte sich ebenfalls meist giinstig auf die Reaktion aus, jedoch war
hier der EinfluB wesentlich geringer als bei den Acetophenonen. Das 2.4'-
Dioxy-chalkon konnte, wie bereits erwihnt, 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-oxy-benzaldehyd mit 0-Oxy-acetophenon; die bedeu-
tend schwieriger verlief als die analoge Umsetzung mit p-Oxy-benzaldehyd.
Ganz wesentlich wird die Reaktionsfihigkeit des Aldehyds und auch des
Ketons durch Einfithrung einer Nitrogruppe erhsht. Hier reichen meist wenige -
Tropfen verdiinnter Lauge aus, um die Kondensation durchzufiihren. Ein Uber-
schuB an Kondensationsmittel muB dabei vermieden werden, da sonst dunkel-
braune bis schwarze, undefinierbare Stoffe entstehen.

Die beiden neu dargestellten Furfuryliden-acetophenone konnten nach den
Angaben fiir die Darstellung des Furfuryliden-acetophenons?) mit verdiinnter
alkoholischer Natronlauge als Kondensationsmittel in sehr guter Ausbeute ge-
wonnen werden.

Auch bei den Naphthochalkonen wurde am besten nach dem Verfahren
v. Kostaneckis!) gearbeitet. In dieser Reihe wurden von Acetonaphthonen
auf ihre Reaktionsfihigkeit mit substituierten Benzaldehyden untersucht:
1-Oxy-2-acetyl-naphthalin (I), 4-Brom-1-oxy-2-acetyl-naphthalin (IT), 1-Oxy-4-
acetyl-naphthalin (IIT), 2-Brom-1-oxy-4-acetyl-naphthalin (IV) und 2-Oxy-1-
acetyl-naphthalin (V). .

Am leichtesten lieBen sich die Verbindungen I und 1T mit Aldehyden um-
setzen. Aus der Verbindung IIT und deren Methylither hat W. Jakob?) mit
Anthrachinonaldehyd die entsprechenden Chalkone hergestellt. Eigene Ver-
suche, die Verbindung III mit Salicylaldehyd und Bromsalicylaldehyd zu kon-
densieren, scheiterten. Es konnte kein einheitlicher Stoff isoliert werden. Es
ist dies aber vielleicht bei anderen Versuchsbedingungen méglich. Eine gewisse
Parallele zu dieser Reaktionstrigheit der Verbindung III zeigte, wie schon
frither erwihnt, das p-Oxy-acetophenon. Bei Versuchen, die Verbindung V
mit Salicylaldehyd zu kondensieren, wurde zunichst ein orangeroter Stoff ge-
bildet, dessen Farbe auf das Vorhandensein eines Chalkons schlieBen lieB. Nach
mehrmaligem Umkrystallisieren wurde jedoch eine fast farblose Verbindung
erhalten. Die Farbreaktion von J. Shinoda?) ergab, daB ein Flavanon vor-
lag; dies bestitigte auch die polarographische Bestimmung. Bei der Dar-

#5) N. L. Drake u. H. W. Gilbert, Journ. Amer. chem. Soc. 52, 4965 [1930].
26) Helv. chim. Acta 4, 782 [1921].
#7) Journ. pharmac. Soc. Japan 48, 35 [1928] (C. 1928 II, 50).
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stellung des Chalkons aus 2-Oxy-1-acetyl-naphthalin und Bromsalicylaldehyd
traten ahnliche Schwierigkeiten auf wie bei der Kondensation mit Salicyl-
aldehyd, jedoch gelang es hier, das Chalkon zu isolieren. Beim Versuch, dieses
aus Essigsiure umzukrystallisieren, gingen Furbe und alle typischen Eigen-
schaften des Chalkons verloren. Durch polarographische Untersuchung konnte
etinittelt werden, daB unter dem EinfluB der Essigsdure das Chalkon in das
Flavanon iibergefithrt wurde. Ahnliche Erscheinungen haben bereits A. Rus-
sell und J. Todd?8) bemerkt. Sie fanden, daB sich die Flavanone Eriodictyol
und Homoeriodietyol schon beim Umkrystallisieren der entsprechenden Chal-
lone aus 70-proz. Essigsiure bilden. Essigsiure hat sich bei vielen Chalkonen
als Mittel zum Umkrystallisieren bewihrt, jedoch muB bei den 2’.Oxy-chal-
konen mit der Gefahr einer Umwandlung in die Flavanone gerechnet werden.
Bei einigen dieser Chalkone, die bereits einen konstanten Schmelzpunkt zeig-
ten, wurde nach nochmaligem Umkrystallisieren aus Essigsiure ein Abfall des
Schmelzpunkts festgestellt, was auf die Entstehung eines Gemisches zweier Stof-
fe bzw. die teilweise Umsetzung zu den entsprechenden Flavanonen hindeutet.

Versuche, Oxychalkone mit Chlorwasserstoff als Kondensationsmittel
herzustellen, miBlangen in den meisten Fillen. In sehr guter Ausbeute konnte
auf diese Weise lediglich das 4.4’-Dioxy-chalkon dargestell werden. Bei Ver-
siuchen mit p-Oxy-acetophenon einerseits und Salicylaldehyd, m-Oxy-benz-
aldehyd, Bromsalicylaldehyd und p-Nitro-benzaldehyd andererseits sowie mit
0-Oxy-acetophenon und m-Oxy-benzaldehyd bzw. Bromsalicylaldehyd trat
entweder Verharzung ein oder es bildeten sich amorphe, schmutzigfarbene
Produkte, die nicht gereinigt werden konnten. Die Kondensation it Chlor-
wagserstoff a8t sich jedoch mit Erfolg anwenden, wenh man von benzoylierten
Oxyacetophenonen und benzoylierten Oxybenzaldehyden ausgeht und die gebil-
deten Benzoyloxychalkone durch Kochen mit alkoholischer Lauge entbenzoy-
liert. Wir konnten auf diese Weise nach derVorschrift von A. Russell?®) das Bu-
tein imVergleich zu den anderenVerfahren in weitaus besterAusbeute darstellen.

Das polarographische Verhalten der Chalkone und Flavanone.

Das Chalkon wurde bereits von R. Pastcrnak und H. v. Halban?) polarographisch
untersucht; es 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 wurde gezeigt®?), daBl die Unterscheidung zwischen Chalkonen und Flavanonen je
nach dem Vorhandensein einer oder zweier Stufen méglich ist. Auch die Bestimmung
cines (‘halkons neben dem entsprechenden Flavanon konnte durchgefithrt werden. Die
bisher iiblichen Farbreaktionen der Chalkone mit konz. Schwefelsdure sowie der kiirzlich
von G. B. Marini-Bettdlo und A. Ballio33) aufgefundene Farbnachweis mit Antimon-
pentachlorid diitften zweifellos von, geringerer Spezifitit sein und sind keinesfalls fiir die
Untersuchung von Mischungen von Flavanonen und Chalkonen, wie sie bei den natiir-
lichen Pflanzenfarbstoffen dieser Art meist vorliegen, geeignet. Aber auch bei durch
geringe’ Mengen von Chalkonen verunreinigten Flavanonen wiirden nach diesen chemi.
schen Nachweismethoden Chalkone vorgetiuscht werden. Die von J. Shinoda!®) an-
gegebene Farbreaktion der Flavanone durch Reduktion mit Magnesium und Salzsiure
in Gegenwart von Quecksilber wird bei genaueren Untersuchungen und besonders bei
quantitativen Bestimmungen dem polarographischen Verfahren ebenfalls unterlegen sein.

28) Journ. chem. Soc. London 1987, 421. 28) Journ. chem. Soc. London 1934, 218.
30) Helv. chim. Acta 29, 190 [1946]. 31) Journ. Amer. chem. Soe. 60, 1151 [1938].
32) E.Schraufstitter, Experientia 4, 192 [1948].- 32) Gazz. chim. Ital. 76, 410 [1946].
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Mit Hilfe der Polarographie lieB sich in eindeutiger Weise die Bildungsgeschiwindig-
keit eines Chalkons feststellen. Zu diesem Versuch wiihlten wir das 5-Brom-2.2’-dioxy-
chalkon aus 0-Oxy-acetophenon und 5-Brom-salicylaldehyd.

Zuerst wurden von den beiden Ausgangsmaterialien und dem Endprodukt die polaro-
graphischen Reduktionspotentiale festgestellt. Das Reaktionsgemisch (0.5 g Bromsalicyl-
aldehyd, 0.34 g 0-Oxy-acetophenon, 10 cem Isopropanol und 1.25 g Natronlaugein 1.25 cem
Wasser) wurde im Thermostaten auf 40° gehalten. Nach 30 Min., 1, 2, 4, 8, 14 und 58
Stdn. wurden jeweils 0.25 ccm entnommen, mit 4.75 cem Isopropanol verdiinnt und
polarographiert. Zum Vergleich dienten Aufnahmen von Bromsalicylaldehyd (—1.54 V),
0-Oxy-acetophenon (-1.80 V) und von 5-Brom.2.2’-dioxy-chalkon (-1.23 und -1.42 V),
die unter den gleichen, Bedingungen und mit denselben Zusiitzen, wie sie das Reaktions-
gemisch enthilt, durchgefiihrt wurden. Nach jeder Entnahme wurde aus den Stufenhéhen
der einzelnen Komponenten die prozentale Zusammensgetzung des Reaktionsgemischs
berechnet. Das Ergebnis ist aus der Abbildung zu erschen.

5 E—
S0 —
§ . / I
.3‘ % / B
Ny |
~
N4 jI __ Tl
5 |
[
wor_/ 1l
s |}
§ .
g
0 J /) 4] 20 Stunden K/
Zeit

Abbild. Bildungsgeschwindigkeit vo'n 5-Brom-2.2".dioxy-chalkon aus
0-Oxy-acetophenon und Bromsalicylaldchyd.

Eshandelt sich bei dieser Umsetzung um eine Reaktion zweiter Ordnung, deren Kon-
~tante nach der Gleichung :
Ky =1Yea t(ca/ea-x—1)

berechnet wurde. Die einzelnen Versuchsergebnisse sind in der Tafel 1 wicdergegeben.

Tafel 1. Zeitlicher Verlauf der Darstellung von 5-Brom-2.2’.dioxy-chalkon.

“_—‘“‘—. Zeit 1 ‘c - . . | Chalkonbildung in %

in Min. x a-x 2 l gef. | ber. fiir k=0.28
0 0 25.0-10~4 — — —
30 4.3-104 20.7-10-4 0.28 17 17
60 7.5:10~4 17.5-10~ 0.29 30 30
120 12.0-10-4 13.0-10- 0.28 48 48
240 17.2-10~4 7.8-10~ 0.37 l 69 63
480 19.8-10- 5.9:10-4 0.32 79 77
840 21.0-10-4 4.0-304 0.25 84 86
3480 22.810~ |  2.2.10~ 0.12 9l 94

Die von 240 Min. an anftretenden geringen Ungenauigkeiten sind hauptsachlich auf
-das Ausfallen des Natriumsalzes des Chalkons im Reaktionsgemisch zuriickzufithren. Die
Fehlergrenze der polarographischen Bestimmung betrigt bei shnlichen Untersuchungen
etwa 1-1.5%. Nach den oben angefiihrten Ergebnissen ist fiir die Darstellung des
5-Brom-2.2’-dioxy-chalkons eine Reaktionsdauer von 8—14 Stdn. bei einer Temperatur
von 40° vollig ausreichend. Auf gleiche Weise 1d8¢ sich auch bei den anderen Chalkonen
-der Reaktionsverlauf verhilltnismiBig einfach feststellen.

Frin. E.Stonner sind wir fiir fleiBige und geschickte Unterstiitzung der Arbeit zu
Dank verpflichtet.
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Schraufstitter, Deutsch: Uber Chalkone (1.).
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Beschreibung der Versuche,

Das fiir viele der Oxychalkone bendtigte 0-Oxy-acetophenon wurde aus Phenol-
acetat, am besten nach der Vorschrift von K. W. Rosenmund und W. Schnurrt),
dargestellt.

Die Darstellung der Chalkone erfolgte in den meisten Fillen nach folgender Vorschrift:
Der Aldehyd und das Acetophenon werden in Alkohol gelést; die Lauge wird unter
Umschiitteln langsam zugefiigt und dann das Gemisch entweder lingere Zeit sich selbst
iiberlassen oder kiirzere Zeit im Wasserbad erhitzt. Darnach wird in 1-2 [ Wasser auf-
genommen und angesiuert (3-proz. Essigsiiure hat sich im Durchschnitt am besten, be-
withrt). Die Einzelheiten der Darstellung der jeweiligen Verbindungen sind aus der Tafel 2
(S. 494-496) zu ersehen.

Bei der Darstellung von Chalkon-Derivaten des Furfurols waren mildere Be-
dingungen zu wihlen.

2.0xy-w-furfuryliden-acetophenon: Kine Lésung von 4.4 g Natronlauge in
40 -ccm Wasser wird unter Rithren und Eiskithlung zunichst mit 6 g 0-Oxy-aceto-
phenon und dann tropfenweise mit 4.2 g frisch dest. Furfurol versetzt. Man steigert
hierauf die Temperatur auf 30° und lé8t noch 3 Stdn. kriiftig rithren. Das Reaktionsgemisch
erstarrt hierbei zu einem Krystallbrei. Es wird in viel Wasser aufgenommen und das
Chalkon mit Kohlendioxyd ausgefillt. Aus Isopropylalkohol derbe dunkelgelbe Nadeln
vom Schmp. 99°; Ausb. 5 g.

CsH 00,5 (214.2) Ber. C72.88 H4.71 Gef. C72.82 H 4.75.

5-Brom-2-oxy-w-furfuryliden-acetophenon: Die Verbindung wurde auf die-
selbe Weise wie das vorstehend beschriebene Furfurol-Derivat erhalten. Aus Isopropyl-
alkohol gelbe Nadcln vom Schmp. 1019; Ausb. fast quantitativ.
C;H,0,Br (293.1) Ber. ¢53.26 H 3.10 Br27.27 Gef. C53.36 H 2.95 Br 27.07,

Die Darstellung ungesittigter Ketone aus Acctonaphthonen und aroma-
tischen Aldehyden erfolgte auf ahnliche Weise wie die der in der Tafel 2 angefithrten
Verbindungen.

Das1-Oxy-4-acetyl-naphthalin wurde am besten nach H, Lederer®®) dargestellt.
Die Bromierung erfolgte nach einer Vorschrift von M. Akram und R. D. Desait), jedoch
nicht wie dort angegeben in Chloroform, sondern in Eisessig, in welchem die Bromierung
wegen der hesseren Loslichkeit des Ketons einfacher durchgefithrt werden konnte.

Das ebenfalls als Ausgangsstoff benitigte 2-Oxy-1-acetyl-naphthalin wurde aus
B-Naphthol-acetat durch Umlagerung nach K. Fries und H. Ehlers?’) dargestellt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte jedoch nicht iiber das Natriumsalz, sondern durch
Destillation des Ketons i.Vak. (Sdp.,; 178%) und Umkrystallisieren aus Petrolither, oder
durch Wasserdampfdestillation, die wegen der schweren Fliichtigkeit des Ketons jedoch
langere Zeit in Anspruch nimmt. .

Die Einzelheiten der Darstellung, der sich von Acetonaphthonen ableitenden Chalkone
sind in der Tafel 3 (S. 497) zusammengestellt.

Ferner wurden noch folgende Flavanon-Abkémmlinge erhalten: 2-Oxy-5.6-
benzo-flavanon;die Verbindung entstand beimVersuch, 2-Oxy-1-acetyl-naphthalin und
Salicylaldehyd zum Chalkon zu kondensieren. 1.9 g 2-Oxy-1-acetyl.-naphthalin und
1.2 ¢ Salicylaldehyd wurden in 15 cem Alkohol geldst und mit 10 g 50-proz. Natron-
lauge versetzt. Nach 2-stdg. Erwirmen im Wasserbad wurde, wie bei den meisten Ver-
suchen, mit verd. Essigsiiure aufgearbeitet. Es schied sich ein orangeroter, voluminéser
Niederschlag ab. Nach dem Umkrystallisieren aus Toluol blieb die Substanz zunichst
noch orangerot, war aber noch stark verunreinigt. Beim weiteren Umkrystallisieren wur-
den die Krystalle immer heller, bis sie schliefilich ganz farblos erschienen. Der Beweis,
daf es sich hier um das Flavanon-Derivat handelt, ist bereits im theoretischen Teil gege-
ben. Schmp. 197° (Zers.); Ausb. 1.1 g.

’ C,pH 1,0, (290.3) Ber. C78.61 H4.86 Gef. C78.38 H 4.93.

4“4y A. 460, 56 [1928].

45} Journ. prakt. Chem. [2] 135, 49 [1932].

46} Proc. Indiana Acad. Sci., Sect. A 11, 149 [1940] (C. 1940 I, 3919).
a7 B. 56, 1305 [1923].
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5’-Brom-2’-0xy-5.6-benzo-flavanon: 1-[5-Brom-2-oxy-cinnamoyl]-2-oxy-
naphthalin wurde in 80-proz. Kssigsiiure gelost und kurze Zeit gekocht. Nach dem Ab-
kithlen wurde mit Wasser gefillt und aus Eisessig umkrystallisiert; Schmp. 219°(Zers).

C,,H;;0,Br (369.2) Ber.C61.81 H 3.55 Br21.65 Cef.C61.67 H 3.62 Br21.74.

84, Hans Andersag: Antimalariamittel aus der Gruppe halogensubsti-
tuierter Chinolinverbindungen*).

{Aus dem Wisscnschaftlich-chemischen Laboratorium der Bayer-Forschungsstitten,
Wuppertal-Elberfeld.]

(Eingegangen am 30. Juni 1947.)

In basisch alkylierten 7-Chlor-4-amino-chinolin- Verbindungen
wurden gegen die Erreger der Malaria wirksame Stoffc aufgefunden.

Mit der Synthese des 6-Methoxy-8-[didthylaminoisopentyl-aminc]-chinolins durch W.
Schulemann, F. Schénhéfer und A. Wingler!) im Jahre 1924 war zum erstenmal
ein kiinstlicher Stoff von Alkaloidcharakter aufgebaut worden, der sich bei der Bekdmp-
fung der Malaria unter dem Namen Plasmochin als &uBerst wertvoll erwiesen hat.

Die zahlreichen Arbeiten der Folgezeit?) basieren zum GroBteil auf dem von den oben
genannten Forschern aufgefundenen Grundsatz der Verkniipfung eines heterocyclischen
Kerns 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. Mauss und F. Mietzsch?) hergestellt
und 2 Jahre spiter unter dem Namen Atebrin in den Handel gebracht wurde. AuBer
der Methoxygruppe trigt das Atebrin in Meta-Stellung zum Ringstickstoff ein Chlor-
atom. Dieses scheint fir die spezifische Wirkung von groflerem EinfluB zu sein als die
gleichzeitig vorhandene Methoxygruppe. Am Atebrin entwickelte W. Kikuth sein Ver-
fahren, die Wirksamkeit einer Verbindung bei der Vogelmalaria in 2 Gruppen zu trennen?).
Die Kombination des Rochlschen Versuchs am Kanarienvogel mit der Priifung an der
Halteridieninfektion des Reisfinken erlaubte ihm zu unterscheiden, ob einer Verbindung
Wirksamkeit gegen die Geschlechtsformen der Malariaparasiten, Gameten, oder gegen
die ungeschlechtlichen Formen, Schizonten, zukommt. Plasmochin entspricht dem ersten
Typus, Atebrin dem zweiten. .

*) Die im wesentlichen im Dtsch.-Reichs-Pat. 683692 niedergelegten Erkenntnisse
dieser Arbeit konnten bisher infolge des Krieges nicht vertffentlicht werden. Sie stellen
das Ergebnis ciner Gemeinschaftsarbeit mit St. Breitner und H. Jung dar. Uber wei-
tere Ergebnisse, insbesondere fiber teilweise hochwirksame andere Halogenverbindungen
aus dieser Reihe, beabsichtigen die Genannten spiter zu berichten. Inzwischen sind die
Verbindungen auch in anderen Lindern untersucht worden und die unseren Produkten
»Resochin® und ,,Sontochin'* entsprechenden Verbindungen sind dort zur ausgedchnten
klinischen Anwendung gelangt. Unter dem Namen ,,Chloroquine* (U.8.A.) und ,,Nova-
quine‘‘ (Frankreich) wird das erstgenannte Produkt dort lingst fabriziert.

1y Klin. Wechr. 11, 9, 381 (1932); W. Kikuth u. F. Schénhdfer, Miinchener med.
Wschr. 8, 304 [1935].

t) Eine Zusammenstellung der wichtigsten Literatur findet sich in der unter !) zitierten
Arbeit von W. Schulemann, F. Schénhéfer und A. Wingler.
8) Klin. Wachr, 12, 1276 [1933].

4) Dtach. med. Wschr., 1932, 14, 530.

Chemische Berichte Jahrg. 81, 35



