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wenig Ather verriihrt wurde. Das Rohprodukt (4.8 g) lieferte aus viel kochendem Wasser
4.28 g feine farblose Nadeln (39%, d.Th.) vom Schmp. 165—167°.

B-Benzyl-N-acetyl-d-glucosaminid. Die Ammonolyse von 2.0 g der Tetra-
acetyl-Verbindung gab 1.45 g Riickstand, aus dem durch Umkristallisieren aus Athanol
0.93 g (659, d.Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 205—206° gewonnen wurden.

Die iibrigen in den Tafeln verzeichneten Glucoside sind in entsprechender Weise dar-
gestellt worden.

220. Richard Kuhn und Hans R. Hensel: Uber 2-Aza-chalkone

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Heidelberg,
Institut fiir Chemie]

(Eingegangen am 3. August 1953)

Es wurden fiinf Aza-chalkone und acht 2.2’-Dioxy-chalkone dar-
gestellt, deren bakteriostatische Wirkungen an Staphylococcus aureus
und an Mycobacterium tuberculosis beschrieben werden.

Die Einfithrung basischer Gruppen in halogenhaltige Phenole, die in vitro
stark bakteriostatische Wirkungen entfalten, ist von R. Kuhn und L. Bir-
kofer?) in der Absicht unternommen worden, die Reaktion mit Serum-Glo-
bulinen zu unterdriicken. Es erschien nicht ausgeschlossen, daB bei Anwesen-
heit basischer Gruppen im eigenen Molekiil die sauren, halogenhaltigen Phe-
nole eine geringere Inaktivierung durch Serum erleiden wiirden, so daB sie
auch in vivo wirksam sein kénnten. Die durch Kondensation von 5.5'-Di-
brom-2.2'-dioxy-benzil (Dibromsalicil) mit Colamin, Phenylendiamin, p-Phe-
netidin u.a. gewonnenen Verbindungen wurden aber in ihrer bakteriostatischen
Wirkung durch Serum auch noch stark abgeschwicht. Da bei der Darstellung
dieser /V-haltigen Derivate die Carbonylgruppen der Stammsubstanz verloren-
gegangen waren, haben wir nun versucht, basische Gruppen unter Erhaltung
der moglicherweise wichtigen Carbonyle in halogenhaltige Phenole einzufiih-
ren. Dies erschien in der Reihe der halogenierten Oxychalkone, die nach
E. Schraufstidtter?) den chlor- und brom-haltigen Salicilen nahekommen,
verhiiltnismiBig einfach, zumal Pyridinaldehyde in letzter Zeit gut zuging-
lich geworden sind3).

Pyridin-aldehyd-(2), 6-Methyl-pyridin-aldehyd-(2) und Chinolin-aldehyd-(2)
reagieren mit chlor- und bromhaltigen 2-Oxy-acetophenonen schon bei
30—-35° auf Zusatz von verd. Natronlauge in alkoholischer Losung in guter
Ausbeute (etwa 709, d.Th.) unter Bildung von 2.Aza-chalkonen. Mit
Pyridin-aldehyd-(3) und -(4) wurde unter denselben Bedingungen keine Kon-
densation erzielt. Der Pyridin-aldehyd-(2) reagiert viel leichter als Benz-
aldehyd oder Salicylaldehyd mit den angewandten Oxyketonen.

Das 2-Aza-2'-0xy-5 -chlor-chalkon(I) stellt tiefgelbe Prismen dar, die bei
108.5—109° schmelzen. Es zeigt amphotere Eigenschaften, so daB es der Lo-

1) Chem. Ber. 84, 659 [1951].

2) B, Schraufstitter u. S. Deutsch, Chem. Ber. 81, 489 [1948]; Z. Naturforsch.
8h, 183, 430 [1948]; E. Schraufstatter, Z. Naturforsch. 5b, 190 [1950].

3) W. Mathes, W. Sauermilch u. Th. Klein, Chem. Ber. 84, 452 [1951].
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sung in Ather sowohl durch verdiinnte Siuren wie durch verdiinnte Laugen
entzogen werden kann. Mit Co*+- und Ni++.Salzen bildet es tief weinrote,

3
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Abbild. 1. UV-Spektren von 2-Aza-2’-  Abbild. 2. UV-Spektren von 2-Aza-6-
oxy-5'-chlor-chalkon (I) in Alkohol, e—e—e, methyl-2’-oxy-5'-chlor-chalkon (V) in Al-
und des Kobaltkomplexes von (I) in kohol (gelb, Schmp. 130%), +—+—+, und

Chloroform, o-o0-o von 6-Chlor-2’-aza-3’- methyl-flavanon
(VI)inAlkohol (farbl., Schmp.113%), o—o0—o

———

aus Aceton schon kristallisierende Metallkomplexe (vergl. Abbild. 1). Mit iiber-
schiissigem Diazomethan haben wir nicht den Methylither, sondern durch Ad-
dition von CH,N, an die Athylenbindung ein Pyrazolin (II) erhalten4).
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Zum Vergleich sei erwihnt, da wir beim N-freien 2.2'-Dioxy-5.5 -dichlor-
distyrylketon (III), das sich aus 1 Mol. Aceton + 2 Moll. 5-Chlor-salicylaldehyd
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leicht bildet, durch iiberschiissiges Diazomethan

N ch \/ \ sowohl Pyrazolinbildung als auch Veritherung

H( | CH’ ” ' der phenolischen Hydroxyle unter Bildung von
i \N/ N,/ \/ v IV erzielt haben.

Bei der Kondensation von 6-Methyl-pyridin-
aldehyd-(2) mit 5-Chlor-2-oxy-acetophenon in 20-proz. Natronlauge erhielten
wir nebeneinander, in etwa gleicher Menge, das tiefgelbe Aza-chalkon V

) Die Formulierung II (CH2 Gruppe des Diazomethans an der dem Carbonyl ab-
gewandten Stelle) nehmen wir an in Analogie zu dem von L, J. Smith u. W. B. Pings,
J. org. Chemistry 2, 23 {1937], fiir die Addition von Diazomethan an Benzalacetophenon
bewiesenen Reaktionsverlauf. Vergl. auch ,,Neuere Methoden der priparativen organi-
schen Chemie I, Verlag Chemie, 1953 (3. Aufl.), S. 390,
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vom Schmp. 130° und das isomere farblose Aza-flavanon VI vom Schmp.
113°, das alkaliunléslich ist und mit Diazomethan nicht reagiert®) (vergl.
Abbild. 2-4).
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Abbild. 3. UR-Spektrum von 2-Aza-3-methyl-2’-oxy-5’-chlor-chalkon (V)
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Abbild. 4. UR-Spektrum von 8-Chior-2’-aza-3’-methyl-flavanon (VI)

Zum Aufbau von Aza-chalkonen mit hydroxylhaltigem Heteroring ver-
suchten wir den noch unbekannten 3-Oxy-pyridin-aldehyd-(2) zu gewinnen.
Zu diesem Zweck kondensierten wir 3-Oxy-pyridin in alkalischer Lésung mit
Formaldehyd nach T. Urbansky®) und dehydrierten das erhaltene 2-Oxy-
methyl-3-oxy-pyridin mit Mangandioxyd. Bisher konnte der gesuchte Oxy-
aldehyd nur in geringen Mengen als Oxim (XVII; Schmp. 1709 erhalten
werden,

) Vergl. die direkte Synthese des Flavanons von L. Reichel u. K. Miiller, Ber.

dtech. chem. Ges. 74, 1741 [1941].
6) J. chem. Soc. [London]. 1948, 1104,
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—

Das Ergebnis der bakeriostatischen Teste findet man in Tafel 1.
Tafel 1. Bakteriostatische Teste

(-1

2-Aza-chalkone 4<\“—> CH:CH-CO —<2£>4'
N e 3’
HO
Totale Wachstumshemmung an
Substituenten Staph. aureus Mycobact.
Nr. Schmp. ohne _ mit tubercu-
3 2 3 & ¥ Serum losis
gleem | gfeom | Bfcom
1 H OH H H 108.5—109° - — 6-10—2
\Y CH, OH H H d 130° 6-10-5
V11 H OH H H Br 147—148° - 1 - 6-10-5
VIII H OH Br OH Br 264—266° | 2.5-10—% | — 1-10—¢
IX [34-Benzo-| OH H H <l 145--146° — o — )
R, R,
2.2"-Dioxy-chalkone ( ;\ CH:(H-CO <\7 \)
OH HO
Nr. R, R, | ,‘ | 7
X a c 2030 | 4108 | — | 6-10
X1 NO, Cl 210-211° 2-10-¢ | 0.6-10—* )
XI1 NH, Cl 206—208¢ — — —
X111 NO, Br 1950 |1.7-10-3
X1V NO, NO, 227—228° [6.8-10~° | 1-10-4
XV CH, 1 185—186° 11.7-10-5% | 1-10-4
XVI1 CH, CH, 168—169° |3.4-10-% | 6-10-3
IIT | Bis-[2-oxy-5-chlor-styryl}-keton | 190—191° |1.6-10-% ™)

*) Bin 8trich bedeutet, dal die Substanz bis zu einer Konzentration von 2.5-10~4 g/cora keine Hemmung bewirkt.
**) Wegen zu geringer Loslichkeit ausgefallen.

Fiir die Priifung an Staphylococcus aureus haben wir Herrn Dr. E. F. Méller und
Frl. E. Manns, fir die Priifung an Mycobact. tuberculosis Fran A. Birkofer aufrichtig
zu danken.

Beschreibung der Versuche

Zur Darstellung der 2-Aza-chalkone wurden dquivalente Mengen Pyridinaldehyd
und Acctophenon-Derivat in der etwa 8fachen Menge 96-proz. Alkohol gelost und
bei Zimmertemperatur im Laufe von etwa 20 Min. unter Riihren mit 10—20-proz. Natron-
lauge versetzt (1 g NaOH auf 1 g Pyridinaldehyd). Die Temperatur soll 35° nicht tiber-
schreiten. Nach 12stdg. Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde entweder das aus-
geschiedene Natriumsalz abgetrennt oder die gesamte Losung nach dem Verdiinnen mit
etwa der 10fachen Menge Wasser mit 27 Essigsidure angesiuert. Das ausgeschiedene
gelbe Reaktionsprodukt wurde meist aus Alkohol umkristallisiert.

2-Aza-2-0xy-5-chlor-chalkon; a-Pyridyl-f8-[2-oxy-5'-chlor-benzoyl])-
dthylen(I). Aus10g 5-Chlor-2-oxy-acetophenon (dargestellt aus p-Chlor-phenol-
acetat durch Erhitzen mit Aluminiumchlorid auf 120°?)) und 6.3 g Pyridin-aldehyd-(2)

) E. Klarmann u. Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. §5, 4661 [1933].
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wurde eine in 8seitigen, gerade ausloschenden Tafeln kristallisierende, orangerote Natrium-
Verbindung erhalten (14 g), die nach dem Ansiuern mit 2n Essigsiure und Umkristalli-
sieren aus wenig Alkohol gelbe Prismen vom Schmp. 108.5—1099 lieferte. Die Substanz
ist gut lslich in Methanol, Aceton und Ather. Aus der atherischen Lidsung geht das
Chalkon mit roter Farbe als Natriumsalz in verd. Natronlauge, mit hellgelber Farbe als
Hydrochlorid in verd. Salzséure; konz. Schwefelsiure 15st mit roter Farbe.
C,aH (O, NCl (259.6) Ber. C64.72 H 3.88 N 5.39 Gef. C 64.92 H 4.04 N 5.51

Hydrochlorid: Aus alkoholischer Salzsdure orangegelbe Prismen, Schmp. 165—166°,
die in Wasser 16slich sind.

C1 H;i0.NCI-HCl1 (296.2) Ber. C 56.72 H3.74 Gef. C 56.77 H 3.97
Perchlorat: Schrig ausléschende, orangerote Prismen vom Schmp. 188—189°,
C1.H;00,NCI-HCIO, (360.1) Ber. C 46.65 H 3.09 Gef. C46.82 H 3.12

Nickel-Komplex: Aus wiBrig-alkoholischer Losung des Aza-chalkons fillt mit
Nickel(IT)-acetat ein rotbraunes Produkt; aus Aceton 4 wenig Wasser tief weinrote,
gerade ausloschende, schwach pleochroitische Prismen, die etwa bei 2609 sintern, ohne
zu schmelzen. _

(C1.H,O,NCI),Ni (575.9) Ber. C58.3¢ H3.15 Nil0.19 Gef. C 58.31 H 3.47 Nil0.30

Kobalt-Komplex: Aus wiBrig-alkoholischer Losung des Aza-chalkons fillt Ko-
balt(IT)-acetat eine rotbraune Verbindung. Aus Aceton + wenig Wasser tief weinrote,
gerade ausloschende, sechsseitige Prismen, die bei etwa 260° sintern, ohne zu schmelzen.

(C1sHyO,NC1);Co (576.1) Ber. C 58.32 H 3.15 Co10.23 Gef. C57.70 H 3.49 Co 9.95

3-[2-Oxy-5-chlor-benzoyl]-4-a-pyridyl-pyrazolin (II). 3g Aza-chalkon I
wurden in 100 ccm absol, Ather suspendiert und ziemlich rasch mit einer aus 14 g Ni-
trosomethylharnstoff bereiteten atherischen Diazomethan-Lésung (200 ccm) iiber-
gossen. Es trat keine Stickstoffentwicklung ein. In dem MafBe, wie sich das Chalkon
I6ste, fiel ein andersartig kristallisierendes, gelbes Produkt aus. Die Reaktion war nach
15 Min. beendet und lieferte quantitative Ausbeuten. Aus Alkohol schief ausléschende,
bipyramidale Prismen vom Schmp. 189.5° (Zers.).

CsH,;,0,N;Cl (301.6) Ber. C59.68 H 4.02 N 13.93 Gef. C 59.83 H 4.08 N 13.94

Bis-[2-oxy-5-chlor-styryl]-keton (III). In eine Losung von 8.2g 5-Chlor-
salicylaldehyd in 80 ccm Athanol und 1.9 ccm Aceton wurden unter Kiihlung im Laufe
von 15 Min. 10g 50-proz. Natronlauge eingeriihrt. Beim Stehenlassen in der Kalte
schied sich das Natriumsalz in Form von malachitgriin schimmernden, tiefrot gefirbten
SpicBen (5 g) ab. Durch Eintragen in 2n Essigsdure wurde ein gelbes Produkt erhalten,
das aus Aceton + Wasser in gerade ausloschenden Prismen kristallisierte; Schmp. 190—191°.
Konz. Schwefelsdure lost mit tiefroter Farbe.

C;;H,0,Cl, (335.1) Ber. C 80.88 H 3.61 Gef. C 60.90 H 3.72

1.3-Bis-[4-(2-methoxy-5-chlor-phenyl)-pyrazolyl-(3)]-aceton (IV). Durch
Umsectzung des Distyrylketons IIT mit iiberschiissigem Diazomethan in Ather (N,-
Entwicklung). Aus verd. Alkohol sechsseitige, gelbe Prismen vom Schmp. 188.50 (Zers.).

Co H,OsN,Cl, (447.1) Ber. C56.36 H 4.52 N 12.52 Gef. C 56.71 H 4.63 N 12.52

2-[2-Oxy-5-chlor-styryl]-6-chlor-benzo-«-pyryliumperchlorat. 1 g Bis-
[2-0xy-5-chlor-styryl]-keton(III) wurde in 10 ccm Eisessig heiB gelost und mit
2 ccm 70-proz. Perchlorsdure versetzt. Aus der tiefrot gefarbten Lésung schied sich
beim Abkiihlen ein dunkelrotes Produkt ab (0.9 g), das beim Umkristallisieren aus Eis-
essig + konz. Ameisensaure tief weinrote, stark pleochroitische, symmetrisch ausléschende,
sechsseitige Tafeln lieferte, die sich bei 235—236° zersetzen.

C;H;;0,CL]CIO, (417.6) Ber. C48.85 H 2.66 Gef. C 48.56 H 2.86

Bis-[4-chlor-benzo]-spiropyran. 0.5 g Perchlorat wurden in ein Gemisch von
2 cem Diathylamin und 10 cem Benzol eingetragen, das ausfallende Didthylaminper-
chlorat abgetrennt und die Benzolphase eingeengt. Es entstand ein rot gefirbter Sirup,
aus dem sich beim Trocknen i. Vak. iiber konz. Schwefelsiure Kristalle (0.2 g) abschieden;
aus Cyclohexan (+ Kohle) farblose, schief ausldschende, vierseitige Tafeln vom Schmp. 169
bis 170°. Das Priparat ist stickstoff-frei.
C7H;00,Cl; (317.0) Ber. C64.356 H3.19 Gef. C64.53 H 3.51



1338

Kuhn, Hensel: Uber 2-Aza-chalkone [Jahrg.86

2-Aza-3-methyl-2-0xy-5"-chlor-chalkon; x-[6-Methyl-pyridyl-(2)-]-B-[2'-
oxy-5"-chlor-benzoyl]-athylen(V). Aus 18.5g 6-Methyl-pyridin-aldehyd-(2)
+24g 5-Chlor-2-oxy-acetophenon in 100 cem Athanol -+ 80 cem 20-proz. Natron-
lauge (35%) schied sich nach 12stdg. Stehenlassen ein gelbrotes Natriumsalz ab, aus dem
nach Ansiduern mit Essigsiure durch Umkristallisieren aus Alkohol 10 g eines farblosen
Produkts (VI) vom Schmp. 113° erhalten wurden.

Aus der Mutterlauge des Natriumsalzes wurden durch Ansiuern mit Essigsiure 12g
tiefgelbes Chalkon gewonnen. Aus Alkohol gelbe Nadeln vom Schmp. 130°. Absorp-
tionsmaximum 280 und 230 my. (Abbild. 2).

Die Substanz bildet Komplexe mit Cutt, Cott, Nit+, die jedoch nicht so schwer
loslich sind wie die der Chalkone I und II.

C;sH,,0,NCl1 (273.6) Ber. C65.79 H4.43 N5.12 Gef. C65.86 H4.46 N 5.05

Pikrat: Aus alkoholischer Losung tiefgelbe Prismen vom Schrp. 198—199°.
CysHO.NCI-CH;0,N; (502.6) Ber. C50.14 H3.01 N11.14
Gef. C50.3¢ H3.16 N11.41

3-[2’-Oxy-5-chlor-benzoyl]-4-[6-methyl-«-pyridyl]-pyrazolin. Aus dem
Aza-chalkon V mit dtherischer Diazomethan-Losung. Aus Alkohol tiefgelbe, gerade aus-
l6schende Prismen voin Schmp. 162—163°,

CgH1,0.N,Cl (315.6) Ber. C60.83 H4.48 N 13.31 Gef. C60.78 H4.53 N 13.35

6-Chlor-2-aza-3’-methyl-flavanon(VI). Durch Ansiduern des bei der alkalischen
. Kondensation von 6-Methyl-pyridin-aldehyd-(2) mit §-Chlor-2-oxy-acetophe-
non anfallenden Natriumsalzes. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol farb-
lose, prismatische Tafeln vom Schmp. 113° In 27 Alkali unléslich; wird beim Versuch,
es mit Diazomethan umzusetzen, unverandert zuriickgewonnen. Absorptionsmaxima 248,
325 mp in Alkohol (Abbild. 2).

C;sH;,0.NCl (273.6) Ber. C65.79 H4.43 N5.12 Gef. C65.65 H4.29 N 4.85

Pikrat: Aus Alkohol hell zitronengelbe, schief ausléschende Prismen vom Schmp. 198
bis 1999,
CsH;30,NCl-C,H0,N; (502.6) Ber. C50.14 H 3.01 N 11.14
Gef. C50.38 H 3.13 N 10.89
2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Durch 1stdg. Erwirmen der Komponenten in Eis-
essig auf 809. Beim Abkiihlen fielen orangegelbe Nadeln aus; Schmp. 2452469,
Cy H,;40,N;C1 (453.6) Ber. C55.56 H3.55 N 1543 Gef. C55.46 H3.66 N 15.22

2-Aza-2"-0xy-5-brom-chalkon; a-Pyridyl-8-[2'-0oxy-5"-brom-benzoyl]-
athylen(V1I). Aus 10g 2-Oxy-5-brom-acetophenon (dargestellt aus p-Brom-
phenolacetat mit Aluminiumchlorid bei 120° 7)) + 5 g Pyridin-aldehyd-(2). Aus Alkohol
tiefgelbe Nadeln vom Schmp. 147—148°; Ausb. 9—10g.
C,4H,,0,NBr (304.0) Ber. C55.26 H 3.32 N4.61 Gef. C55.67 H3.48 N 4.48

2-Aza-2-acetoxy-5-brom-chalkon;a-Pyridyl-f-{2-acetoxy-5-brom-ben-
zoyl]-ithylen. Aus Chalkon VII und Acetylchlorid in Pyridin + Chloroform. Aus
Alkohol blaBgelbe, gerade ausléschende Prismen vom Schmp. 87°.
CeH;,0;NBr (346.1) Ber. C55.47 H3.50 Gef. C55.64 H 3.70

3-[2-Oxy-5-brombenzoyl]-4-a-pyridyl-pyrazolin. Aus dem Aza-chalkon
VII und étherischer Diazomethan-Lésung. Aus Alkohol schief ansloschende, vier-
seitige Prismen; Schmp. 185° (Zers.).

CsH;,O,N;Br (346.0) Ber. C52.02 H 3.50 N 12.14 Gef. C52.26 H 3.87 N 11.86

2-Aza-2".4'-dioxy-3".5-dibrom-chalkon; «-Pyridyl-g-[2".4'-dioxy-3".5-di-
brom-benzoyl]-4thylen(VIII). Aus 3g 3.5-Dibrom-resacetophenon+1 cecm
Pyridin-aldehyd-(2) in 20 cem Athanol durch Erwarmen mit 50 cem 25-proz. Natron-
lauge auf 40—50° (2—3 Stdn.). Ausb. 1 g gerade ausloschende, tiefgelbe Nidelchen des
Natriumsalzes, die bei etwa 340° sintern. Beim UbergieBen mit Eisessig vertieft sich die
Farbe zu orangerot. Das Produkt ist in den iiblichen Lésungsmitteln schwer 16slich.
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Durch Umfillen aus Pyridin 4 2n Essigsaure erhialt man orangerote Nadeln vom Schmp.
264-—266°.

Cy H,O;NBr; (399.1) Ber. C42.10 H2.28 N 3.51 Gef. C42.30 H 2.290 N 3.58

2-Aza-3.4-benzo-2"-oxy-5-chlor-chalkon; a-Chinolyl-B-[2-0xy-5-chlor-
benzoyl]-athylen (IX). Aus der Lésung dquivalenter Mengen Chinolin-aldehyd-(2)
und 5-Chlor-2-oxy-acetophenon in Alkohol scheiden sich auf Zusatz von 20-proz.
Natronlauge nach mehreren Stunden in quantitativer Ausbeute tief purpurrote Kristalle
des Natriumsalzes ab. Man 16st dieses in 50-proz. Alkohol und erhilt beim Ansiduern mit
Eisessig eine tiefgelbe Fallung. Aus viel Aceton gelbe Prismen vom Schmp. 145—-146°.
Komplexe mit Cut+, Cot+ und Nit+.

CgH;0,NCl (309.6) Ber. C69.77 H 3.92 N4.52 Gef. C69.73 H 3.97 N 4.49

2.2-Dioxy-5.5-dichlor-chalkon (X). Aus 7.8g 5-Chlor-salicylaldehyd +
8.6g 5-Chlor-2-oxy-acetophenon in 80 ccm Alkohol 4 50 g 50-proz. Natronlauge
bei 50—60° (2 Stdn.). Nach 12 Stdn. wurde mit Wasser auf das 10fache Volumen ver-
diinnt und mit 2 Salzsdure angesiuert; man erhielt eine gelbe Fillung (13 g). Aus viel
Eisessig gerade ausloschende, tiefgelbe Prismen vom Schmp. 203°. Die Substanz ist
gut loslich in Methanol, Aceton und Ather, maBig Loslich in Athanol, Chloroform und
Benzol. In verd. Natronlauge 16st sie sich mit roter Farbe. Auch mit konz. Schwefel-
sdure erhilt man eine tiefrote Losung; konz. Salzsiure 15st nicht und gibt keine Halo-
chromie. CysH;005Cl; (309.1) Ber. C58.23 H 3.27 Gef. C 58.20 H 3.58

2.2’-Dioxy-5-nitro-5"-chlor-chalkon (XI). 16.7g 6-Nitro-salicylaldehyd
(dargestellt durch Nitrieren von Salicylaldehyd in Eisessig®))+ 17 g 5-Chlor-2-oxy-
acetophenon wurden in 150 cem Alkohol mit 50 cem 50-proz. Natronlauge 2 Stdn.
bei 60° geriihrt. Nach lingerem Stehenlassen schied sich ein Natriumsalz ab, das beim
Ansiuern 18 g eines tiefgelben Produktes lieferte. Aus Alkohol tiefgelbe Prismen vom
Schmp. 210—-211°,

CsH;pO;NCl (319.8) Ber. C56.32 H3.17 N 4.38 Gef. C56.10 H3.39 N 4.47

2.2’-Dioxy-5-amino-5-chlor-chalkon (XII). 1.5 g Nitrochalkon VII wurden
in 90 ccm Dioxan unter Zusatz von 3 g Raney-Nickel hydriert. Die noch orangerot gefarbte
Losung ergab beim Einengen einen gelben Riickstand, der durch fraktioniertes Umkri-
stallisieren aus Aceton tiefgelbe, dreiseitige Tafeln lieferte; Schmp. 206—208°.

CisH,ONCl1 (289.6) Ber. C62.15 H4.18 N4.83 Gef. C61.94 H 4.43 N 4.60

x-[2-Oxy-5-amino-phenyl]-8-[2-0xy-5-chlor-benzoyl]-a4than. 4g Nitro-
chalkon VII wurden in 60 ccm Dioxan unter Zusatz von 3 g Raney-Nickel hydriert.
Die Hydrierung wurde nach Aufnahme von 3 Moll. H, (weitere 4 Stdn.) fortgesetzt. Die
Losung zeigte dann nur noch eine blaBgelbe Farbe. Der Abdampfungsriickstand
wurde in alkoholischer Salzsiure gelost und mit Ather ausgeschiittelt, das Hydrochlorid
des Amins aus methanolischer Lésung mit Ather gefsllt (s.u.). Durch Abstumpfen der
methanolisch-wifrigen Losung des Hydrochlorids mit Natriumacetat wurde das freie
Amin geféllt. Aus Aceton + Wasser farblose Prismen vom Schmp. 174.5°

CysH,,0,NC1 (291.6) Ber. C61.73 H 4.84 N 4.80 Gef. C62.04 H4.71 N 4.68

Das Hydrochlorid féllt aus wiBrigem Methanol auf Zusatz von Aceton feinkristallin
aus. Es ist in Wasser gut l6slich.

Cy;H,,O4NCI-HCl (328.1) Ber. C54.86 H 4.60 N 4.27 Gef. C54.33 H4.54 N 4.14
2.2-Dioxy-5-nitro-5-brom-chalkon (XIIT) erhielten wir aus 7.5g 5-Nitro-
salicylaldehyd und 9.6 g 5-Brom-2-0xy-acetophenon in 70 ccm Alkohol + 50 ccm
50-proz. Natronlauge nach 3—4 Stdn. bei 60° (u.U. Zusatz von wenig Wasser, um das
ausgeféllte Natriumsalz zu l6sen). Aus Alkohol tief orangegelbe Prismen (Schmp. 195°).

CysHy O NBr (364.1) Ber. C49.44 H2.77 N 3.85 Gef. C49.57 H 2.98 N 4.07

2.2-Dioxy-5.5"-dinitro-chalkon(XIV). Je 1g 5-Nitro-salicylaldehyd und
2-0xy-5-nitro-acetophenon (dargestellt durch Nitrierung von o-Oxyacetophenon-
oxim®)) wurden in 20 ccm Alkohol + 20 cem Dioxan geldst und mit 10 cem 50-proz.

8 W. v. Miller, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 1928 [1887].
®) H. Lindemann, J. prakt. Chem. 122, 221 [1929].
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Natronlauge 4 Stdn, unter Riickfluf erwirmt. Nach lingerem Stehenlassen bei Zimmer-
temperatur schied sich ein ziegelrotes Produkt ab (1.2 g), das, mit 2n Salzsidure angeséuert,
eine tiefgelbe Fallung lieferte. Das Chalkon ist in den iiblichen Liésungsmitteln nur
miBig 16slich und liefert aus Aceton (worin es sich gut lost) + Wasser gelbe Nadeln vom
Schmp. 2272289,
C;H,,0,N, (330.1) Ber. C54.53 H3.06 N 849 Gef. C54.68 H 3.10 N 8.47

2.2’-Dioxy-5-methyl-5-chlor-chalkon(XV). Aus 3 g Homosalicylaldehyd
(dargestellt durch Reimer-Tiemann-Synthese aus p-Kresol) und 4 g 5-Chlor-2-oxy-
acetophenon in 30 ccm Alkohol 4 20 cem 50-proz. Natronlauge 3 Stdn. bei 50—60°.
Aus Aceton schief auslischende, vierseitige Prismen vom Schmp. 185—1860°.

CeH,30,C1 (288.6) Ber. C66.53 H 4.53 Gef. C 66.24 H 4.54

2.2’-Dioxy-5.5-dimethyl-chalkon (XVI). Aus 2.8 g Homosalicylaldehyd
und 3.1 g 2-Acetyl-p-kresol (dargestellt aus p-Kresylacetat mit Aluminiumchlorid bei
120°) in 30 cem Alkohol + 20 ccm 50-proz. Natronlauge 3 Stdn. bei 509 Aus Alkohol
tiefgelbe, gerade ausloschende Prismen vom Schmp. 168—189°,

CH0; (268.1) Ber. C76.09 H6.01 Gef. C75.98 H 6.02

3-0Oxy-pyridin-aldoxim-(2) (XVII). Das als Ausgangsprodukt benétigte 3-Oxy-
2.oxymethyl-pyridin wurde nach Urbansky®) durch Formylierung von 3-Oxy-
pyridin in alkalischer Losung dargestellt (6.5 g 3-Oxy-pyridin in 33 ccm 10-proz. Natron-
lauge unter Zusatz von 15 cem 40-proz. Formalin 1'/, Stdn. unter Riickfluf gekocht).
2.7 g des Hydrochloriis, C;H,0,N - HCI (Schmp. 206° wurden in 20 ccm Wasser gelost und
mit frisch gefilltem Mangandioxyd (aus 2.7 g KMnO,) versetzt1®). Zu der stark turbi-
nierten Suspension liel man bei Zimmertemperatur im Laufe von 2 Stdn. 6 g konz.
Schwefelsiure, mit 13 ccm Wasser verdiinnt, zutropfen. Danach wurde noch 1 Stde.
geriilirt, mit Kohle filtriert und die mit Natriumacetat gepufferte Losung mit einer Lo-
sung von 1.6 g Hydroxylamin-hydrochlorid in 10 ccm Wasser versetzt. Die Losung
farbte sich rotlich und zeigte eine starke ¥luorescenz (lila). Beim Aufbewahren in der
Kilte schied sich ein Kristallgemisch ab, das neben Natriumacetat schwach rosa gefarbte
Kiristalle enthielt. Diese wurden durch Behandeln mit wenig Wasser als schwerer 10s-
licher Bestandteil isoliert (0.1 g). Ein weiterer Anteil (0.2 g) konnte aus der eingeengten
Mutterlauge durch Extraktion mit Aceton +Wasser (3:1) gewonnen werden: Farblose,
schrig ausléschende Prismen vom Schinp. 1709, die sich aus viel Wasser zu schonen, farb-
losen Prismen umkristallisieren lassen. Die wiBrige Losung fluoresciert stark lila.

CsH O, N, (138.0) Ber. C52.17 H4.35 N 20.29 Gef. C52.32 H 4.42 N 20.27

Bei der Wiederholung der Formylierung nach Urbansky erhielten wir durch Abénde-
rung der Versuchsbedingungen ein 3-Oxy-(2.4- oder 2.6-)dioxymethyl-pyridin. Hier-
zu wurde die bei der Formylierung entstandene rote, alkalische Losung mit Hilfe eines
Kationenaustauschers (Amberlite IRC—50; 200 ccm) neutralisiert. Beim Einengen des
Eluats hinterblieb ein roter Sirup, aus dem sich nach mehrtigigem Stehenlassen in der
Kilte ein Kristallisat abschied. Durch Extraktion mit Aceton wurden farblose, rauten-
formige Kristalle (3 g) vom Schmp. 137—138° erhalten.

C,H,0;N (155.0) Ber. C54.19 H5.80 N9.03 Gef. C53.80 H594 N 9.27

Eine Kondensation von Pyridin-aldehyd-(2) mit p-Chlor-acetophenon, 2-Oxy-5-nitro-
acetophenon, Brom-gallacetophenon bzw. 4-Brom-2-acetyl-a-naphthol konnte trotz Vari-
ierung der Versuchsbedingungen nicht erzielt werden. Beim Versuch, die Kondensation
mit Piperidin zu katalysieren, entstanden mit Brom-gallacetophenon und 4-Brom-2-acetyl-
a-naphthol, unabhingig von der Aldehydkomponente, Kondensationsprodukte des be-
treffenden Ketons mit Piperidin (XVIII u. XIX). Aldolartige Korper wurden ferner bei
der Kondensation von Pyridin-aldehyd-(2) mit Piperidin und Desoxybenzoin erhalten
(XX, XXI). Die Struktur wurde fiir Verbindung X XI durch Uberfithrung in das O-Acetyl-
Derivat bewiesen. Acetylaceton kondensiert mit Pyperidin-aldehyd-(2) unter Wasser-
abspaltung und Bildung eines Athylen-Derivates (XXII)11).

f1951]. 1) Vergl. E. Knoevenagel, Liebigs Ann. Chem. 281, 80 [1894].
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Brom-gallacetophenon+- Piperidin (XVIII). Versetzt msn eine Lésung von
1.2 g Brom-gallacetophenon (Schmp. 186° dargestellt durch Bromierung von Gall-
acetophenon) mit einer Losung von 2 ccm Piperidin in 20 cem Athanol und 1iBt bei
Zimmertemperatur stehen, so scheiden sich nach 1 Stde. gut ausgebildete Kristalle ab
(1g). Aus Alkohol blaBgelbe, schrig ausléschende, sechsseitige Prismen vom Schmp.
160—170°. Ob eine salzartige Verbindung oder ein Ketonammoniak entstanden ist, 1aBt
sich auf Grund der Analysen nicht entscheiden.

CH;gONBr (332.1) Ber. C46.97 H5.45 N4.22 Gef. C47.07 H5.38 N4.01

Dibrom-resacetophenon 4 Piperidin (XIX). Aus einer Losung von 0.6 g 3.5-
Dibrom-resacetophenon und einem Gemisch von 2 cem Piperidin +- 25 cem Alkohol nach
30 Min. farblose, lange Prismen (0.5 g); aus Alkohol Schmp. 198.5°. Auch hier kommt
eine salzartige Vereinigung der sauren und basischen Komponente oder aber eine Addi-
tion von >NH an >C=0 unter Bildung eines Carbinols (Ketonammoniak) in Betracht.

CsH;,0:NBr, (395.1) Ber. C39.48 H4.33 N3.564 Gef. C39.67 H4.42 N 3.49

Pyridyl-(2)-piperidyl-carbinol (XX). Nach Zufiigen einer dquivalenten Menge
Piperidin zu einer absol. dtherischen Losung von Pyridin-aldehyd-(2) fallt bei star-
ker Kiihlung in 80%, Ausbeute ein kristallines Produkt an. Aus Ather erhilt man farb-
lose, schriag ausléschende Tafeln vom Schmp. 59—60°, die nach einiger Zeit an der Luft
zerflieBen.

CpH;ON, (192.2) Ber. C68.68 H8.39 N 14.57 Gef. C69.07 H 8.42 N 14.51

Di-hydrochlorid: Aus dtherischer Losung fallen auf Zusatz von alkoholischer Salz-
sdure farblose Prismen vom Schmp. 239°.

C, H;sON,-2HCI (265.2) Ber. (149.77 H 6.85 N 10.56 C126.74

Gef. C49.75 H 6.98 N 10.08 Cl26.47
a-Pyridyl-(2)-B-phenyl-B3-benzoyl-dthanol (XXI). Man versetzt aquivalente
Mengen von Pyridin-aldehyd-(2) und Desoxybenzoin in wenig absol. Athanol mit
2 Tropfen Piperidin. Das Gemisch erstarrt bei langerem Aufbewahren unter Ausschei-
dung eines kristallinen Produktes (90%, Ausbeute). Aus Athanol bekommt man farb-

lose, gerade ausloschende, sechsseitige Tafeln vom Schmp. 138—139°.
CyH,,0,N (303.2) Ber. C79.15 H5.65 N4.62 Gef. C79.24 H5.66 N 4.67

Hydrochlorid: Aus alkoholischer Salzsiure farblose, sechsseitige Prismen vom Schmp.
193—-194° (Zers.).

CgoHy;0,N-HCL (339.7) Ber. C70.65 H5.35 Gef. C70.88 H 5.35

O-Acetyl-Verbindung: Aus XXI durch Einwirkung von Acetylchlorid in Pyridin +
Chloroform. Farblose Prismen vom Schmp. 103—104° (aus Alkohol).

CpH,,O,N (345.2) Ber. C76.48 H5.56 Gef. C76.51 H 5.79
a-Pyridyl-(2)-B.8-diacetyl-athylen (XXII) entsteht durch Vereinigen von aqui-
valenten Mengen Pyridin-aldehyd-(2) mit Acetylaceton unter Zusatz von einigen
Tropfen Piperidin. Beim UbergieBen mit wenig Athanol scheiden sich Kristalle ab (80%,
Ausbeute). Aus Methanol mit wenig Wasser sechsseitige, schrig ausléschende Prismen
vom Schmp. 54—55°.
CyH;;0,N (189.1) Ber. C69.80 H5.86 N7.40 Gef. C69.73 H 5.85 N 7.86





