Uber die Addition von Nitroalkanen an
2,3-Dialkoxychalkone und 2,3-Dialkoxybenzalacetone

Von Exmar Prorrr und ErRHARD WoLFE

Inhaltsiibersicht

Ausgehend von o- und Novevanillin wurden einige Chalkone und Benzalacetone aus den
n-Propyl- und n-Butyl-dthern dieser Verbindungen synthetisiers. Sie wurden beziiglich ihrer
Additionsfahigkeit gegeniiber Nitroparaffinen gepriift, wobei ein Mol des Chalkons bzw.
substituierten Benzalacetons mit cinem Mol Nitroparaffin reagierte. Es entstanden im Falle
der Kondensation von 2,3-Dialkoxychalkonen 1-Phenyl-3-[27,3’-dialkoxyphenyl]}-4-nitro-
alkanone-(1),im Falle der 2- Alkoxy-3-methoxybenzalacetone 4-[2'- Alkoxy-3’-methoxyphenyl]-
S-nitroalkanone-(2). Aus 2-Propoxy- und 2-Butoxy-3-dthoxybenzalaceton lteBen sich mit
Nitroparaffinen keine bestdndigen und eindeutigen Addukte gewinnen.

2-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (=o0-Vanillin)und 2-Hydroxy-3-dtho-
xybenzaldehyd (= Novovanillin) sind nach Untersuchungen von CavjorLy
und Mitarbeitern?) stark herzwirksame Substanzen. Am Beispiel von 2, 3-
Dialkoxyphenyl-g-dthylaminen-(1) und an 2,3-Dialkoxy-phenyl-g-alkyl-
aminen-{1)2), ferner an aus diesen beiden Vanillinen dargestellten Keto-
basen?®) konnten wir dartun, dal sie sich zur Gewinnung von Pharmaca
mit auch génzlich anderen Wirkungen vorziiglich eignen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeiten sollten, ausgehend vom o- und
Novovanillin, Chalkone und Benzalacetone synthetisiert werden. Diese
sollten beziiglich ihrer Additionsfiéhigkeit gegeniiber Nitroparaffinen gepriift
werden. Zu den Untersuchungen wurden die n-Propyl- und die n-Buthyl-
dther der beiden Vanilline herangezogen. Sie wurden auf beschriebene
Weise?) gewonnen. Erhohung der Reaktionszeiten (auf 30 Stunden) steigerte
z. 7. noch die friither erhaltenen Ausbeuten, namentlich im Falle des o-
Vanillin-n-butylithers (um 11%,) und selbst bei dem bereits in hoher Aus-
beute (909%,) erhaltenen Novovanillin-n-propylather (auf 96,5%,). Erhéhung
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der Reaktionstemperatur durch Verwendung eines hoher siedenden Alkohols
(Butanol) an Stelle von Methanol bzw. Athanol erwies sich Hand in Hand
hiermit als giinstig, ebenso wie die Steigerung der Menge an Kaliumkarbonat.
~ Bei alkalischer Kondensation der Vanilline selbst mit Acetophenon
wurden als Zwischenstufen die Alkalisalze der Chalkone erhalten, die durch
vorsichtiges Ansiduern in die Chalkone selbst iibergefiihrt werden kénnen.
Im Gegensatz zu den roten Alkalisalzen sind die gelb gefirbten freien Ver-
bindungen in Wasser unldslich, so daBl Zersetzung und Isolierung gut in
wiBriger Losung durchgefiihrt werden konnen. Das 2-Hydroxy-3-methoxy-
chalkon (o-Vanillalacetophenon) wurde nach RoBinsox3) durch Versetzen
einer dthanolischen Losung von o-Vanillin 4 Acetophenon mit einer gesét-
tigten Kaliumhydroxydlosung dargestellt. Die Ausbeute liegt bei 909, (in
der Literatur ist keine Ausbeute angegeben).
Ebenso wurden das noch unbekannte 2-Hydroxy-3-dthoxychalkon (No-
vovanillalacetophenon) gewonnen:

oz?—oH,, OH(lB 0_—_(‘)-CH=(|}H
7N L Ao 7N/ N\—oH
) ’\ /’__002115 }\/h ]\/]—OCZHS

In ebenfalls alkalischer Kondensation, aber unter milderen Bedingungen
lief sich (9proz. Natronlage), nach MErz und Prirrre®) 2-Hydroxy-3-
methoxybenzalaceton glatt gewinnen. Mit Novovanillin konnte hiernach,
auch bei Verwendung von nur 2, 5proz. NaOH, kein Kondensationsprodukt
erhalten werden. Entweder bildeten sich verharzende klebrige Massen oder
zwar braun gefirbte Kristalle, die indessen bei dem Versuch der Umbkri-
stallisation zu schwarzlichen Schmieren verharzten.

2, 3-Dialkoxychalkone konnten aus den Komponenten in stark verdiinn-
ter alkoholisch-wilBiriger NaOH auf iibliche Weise unter freiwilliger Erwiir-
mung gewonnen werden. 2, 3-Dialkoxyhenzalacetone wurden in dthanolisch-
acetonischer Losung aus den o- und Novovanillindthern bei Zusatz von
lproz. NaOH dargestellt. Beide Verbindungstypen stellen, mit einer Aus-
nahme, gelbgriinliche viskose Ole dar, die im Vakuum der Olpumpe
unzersetzt destillieren. Der Vanillingeruch ist vollstdndig verlorengegangen.
Durch mutmalliche Dimerisierung und Ringschluf8 verbleibt bei der
Vakuumdestillation der substituierten Benzalacetone ein erheblicher Riick-
stand, wodurch Ausbeuteverschlechterungen auf ~509%;, mitin Kauf genom-
men werden miissen. An der Luft firben sich die nicht kristallinen 2,3-
Dialkoxybenzalacetone ziemlich schnell bei zunehmender Viskositédt braun.

5) R. RoBINsoN u. Mitarb., J. chem. Soc. [London] 125, 207 (1924).

¢) K. W. Merz u. H. PrirrLE, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288/60, 86
(1955).
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Die Charakterisierung beider Substanztypen erfolgte durch Darstellung
der 2, 4-Dinitrophenylhydrazone.

Nach Konrer?) 1a8t sich die Addition von Nitroparatfinen an Chal-
kone oder Benzalacetone unter Verwendung alkalischer Hilfsstoffe durch-
fithren, Wir konnten indessen vom 2-Hydroxy-3-methoxychalkon weder
mit Natriummethylatlosung (es wurden nur unter Schwarzfarbung dunkel
gefdrbte Schmieren erhalten) noch bei Anwendung von Nitromethannatriam
zu den gewiinschten Substanzen gelangen. Mit Didthylamin als Katalysator
entstand unter verschiedenen Bedingungen lediglich das Didthylaminsalz.
Calciumhydrid erbrachte nur das Calciumsalz des Chalkons. Offensichtlich
liegt die Erklarung firr das Unvermégen des 2-Hydroxy-3-methoxy-chalkons
Nitroparaffine anzulagern in der Ausbildung einer Chelatstruktur:

Die 2, 3-Dialkoxychalkone, die also keine freie OH-Gruppe mehr besitzen,
lassen sich ndmlich bei einer geringen Abwandlung der Kournirschen
Methode (vgl. Versuchsteil) sowohl mit Nitromethan als auch mit seinen
beiden nichsthéheren Homologen zu 1-Phenyl-3-{2', 3’-dialkoxyphenyl]-4-
nitro-alkanonen-(1) umsetzen. Unter Selbsterwirmung von ~ 50—60° bis
zum Sieden vollzog sich der Umsatz bei Nitromethan in 5—10 Min., bei
Nitrodthan in 20—25 Min. und bei 1-Nitropropan in 35—45 Min.

Die aus alkalischer Losung mit Eisessig ausgeschiedenen Umsetzungs-
produkte kristallisieren im Kiithlschrank z. T. schon nach einigen Stunden,
in anderen Féllen erst nach Tagen. Da eine Reinigung durch Destillation
wegen der Zersetzlichkeit der Substanzen schlecht moglich ist, und auch
das Umkristallisieren infolge der Bildung von Olen auf Schwierigkeiten
stoBt, wurde zur Vorreinigung mehrmals mit A-Kohle behandelt, wonach
bessere Kristallinitdt eintrat. Die Ausbeuten sind im allgemeinen gut (80 bis

909).

Bei der Addition von Nitroparaffinen an Chalkone kann ein Mol Nitro-
paraffin mit einem Mol Chalkon reagieren (I). Es hesteht aber auch die

7) E. P. KoHLER, J. Amer. chem. Soc. 46, 503 (1924).
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Moglichkeit, dal zwei Mole Chalkon mit einem Mol Nitroparaffin reagieren
(I1):
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Die Analysen ergaben, dafl in den vorliegenden Fillen nur ein Mol
Chalkon mit einem Mol Nitroparaffin reagiert hat (I). Auch an 2-Alkoxy-3-
methoxybenzalacetone gelang die Anlagerung von Nitroparaffinen, wobei
Substanzen des Typus IIT erhalten wurden:

OCH, OR’
N

{ ) >—CH~CH2——OO—~CH3 (111)
R"—CH-NO,

Dagegen lieflen sich aus 2,n-Propoxy- und 2,n-Butoxy-3-dthoxybenzal-
acetonen und Nitroparaffinen keine bestdndigen und eindeutigen Nitro-
additionsverbindungen gewinnen. Es wurden braune Ole erhalten, die sich
bei der Destillation selbst bei sehr niedrigem Druck unter Gasentwicklung
zersetzten.

Beschreibung der Yersuche

2-Hydroxy-3-ithoxychalkon

94,7 g Novovanillin und 80 m] Acetophenon wurden in 500 m! Athanol gelost. Es wurden
160 g Kaliumhydroxyd, in einem Minimum anWasser geldst, hinzugefiigt. Aus der roten Lo-
sung, die iitber Nacht stehen blieb, fiel das Kaliumsalz des 2-Hydroxy-3-athoxychalkons aus,
das abgesaugt, in Wasser gelost und mit Eisessig zersetzt wurde, wobei 2-Hydroxy-3-athoxy-
chalkon ausfiel. Gelbgriine Blattchen (Meth.), Fp. 129°C.

Rohausbeute: 117 g (76,0%).

CpHy60,  (26R.3)  ber.: C76,10; gef.: 76,23;
ber.: H 6,01; gef.: 5,88,
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2,3-Dialkoxychalkone

Ein Mol 2, 3-Dialkoxybenzaldehyd und ein Mol Acetophenon wurden in 900 ml Athanol
gelost. Nach Zusatz von 860 ml 10proz. Natronlauge trat beim Schiitteln Erwirmung ein,
und nach kurzer Zeit begann sich das 2, 3-Dialkoxychalkon auszuscheiden. Das Gemisch blieb
iiber Nacht stechen. Der 6lige Anteil wurde abgetrennt und das Lésungsmittel im Wasserstrahl-
pumpenvakuum entfernt. Die 2, 3-Dialkoxychalkone wurden an derOlpumpe destilliert: vgl.

Tab. 1.

Tabelle 1
2,3-Dialkoxychalkone
|
i 2-n-Propoxy- 2-n-Butoxy- 2-n-Propoxy- 2-n-Butoxy-
Chalkon % 3-methoxychalkon | 3-methoxychalkon| 3-athoxychalkon | 3-ithoxychalkon
i CioHp004 CioH,50, CaoH2205 CorHy) 04
] (296,4) (310,4) (810,4) (324,4)
|
110,7¢g 118,7¢ 70,8 ¢ 75,6 g
Vanillin- | (0,67 Mol) (0,57 Mol) {0,34 Mo}) (0,34 Mo})
dther i o-Vanillin-n-pro- | o-Vanillin-n-butyl-] Novovanillin- Novovanillin-
: pylather ather n-propylather n-butyléther
Acetophenon % 68,5 ¢g 68,6 g 40,5 g . 40,b ¢
| (0,57 Mol) (0,57 Mol) (0,3¢ Mol) | (0,34 Mol)
Natronlauge ' 210 ml 210 ml 120 ml 120 ml
(10proz.) | |
|
Arbeitsbedin-| 1 Tag in 510 ml 1Tagin 510ml | 1Tagin300nl | 1 Tagin 300 rl
gungen ‘ Athanol Athanol Athanol Athanol
i stehenlassen stehenlassen. stehenlassen |  stehenlassen
t
Siedepunkte [ Kp.,195°C Kp., ,196°C Kppo190°C | Kp.,192°C
. i 1,6209 1,6126 1,6091 | 1,6023
Ausbeuten i 119¢g 111g 76,8 g 88,8¢g
. (70,69 d. Th.) (62,79%, d. Th.) (72,89% d. Th.) | {80,569%, 4. Th.)
Analysen*) ‘ C H ¢ H C H C H
9% ber. E 77,00 6,80 77,40 7,14 77,40 7,14 77,76 1,46
%gef. 1 7623 6,61 7,76 17,33 l 77,04 7,21 77,68 17,68
![ gelbes O], gelbes Ol, i gelbgriines Ol, gelbgriines OI,
Eigenschaften! aromatischer aromatischer \ aromatischer aromatischer
; Geruch Geruch i Geruch Geruch

*) Die 2,3-Dialkoxychalkone verpuffen heftig im Sauerstoffstrom.

2,3-Dialkoxybenzalacetone

0,56 Mol 2, 3-Dialkoxybenzaldehyd wurde in einem Gemisch ans 90 ml Athanol und 270 m1

(3,67 Mol) Aceton gelost. Es wurden 360 ml 1proz. Natronlauge hinzugefiigh, worauf sich das
jeweilige 2,3-Dialkoxybenzalaceton sofort auszuscheiden begann. Nach gutem Durch-
schiitteln, wobei Erwarmung auftrat, blieb die Losung iiber Nacht stehen. Das gelbe Ol wurde
abgetrennt und wie oben aufgearbeitet: s. Tab. 2.
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Tabelle 2
2,3-Dialkoxybenzalacetone
2-n-Propoxy- 2-n-Butoxy- 2-n-Propoxy- 2-n-Butoxy-
3-methoxy- 3-methoxy- 3-dthoxy- ‘ 3-athoxy-
subst. 1
Benzalaceton benzalaceton benzalaceton benzalaceton |  benzalaceton
CI4HIEO3 CI5H2003 CISH2003 ‘ CIGH22OS
{234,3) (248,3) (248,3) 262,3)
128,2 ¢ 1374 ¢ 102 ¢ 9,1g
Vanillin- {0,66 Mol) {0,66 Mol) (0,49 Mol) (0,41 Mol)
ather o-Vanillin-n-pro- |o-Vanillin-n-butyl-| Novovanillin- Novovanillin-
pylather ather n-propylather n-butylather
Natronlauge 480 m! 480 ml 350 ml 290 ml
(1proz.)
1Tagin120m! | 1Tagin120ml | 1 Tagin 90 ml 1 Tagin 75 ml
Arbeitsbedin- Athanol - Athanol + Athanol + Athanol 4
gungen. 360 m] Aceton 360 ml Aceton 270 ml Aceton 225 ml Aceton
stehenlassen stehenlassen stehenlassen stehenlassen.
Siedepunkte Kp.g3 165°C Kp.,,151°C Kp.,183°C | Kp,,149°C
Schmelzpunkt| Fp. 53,6°C — — -—
n¥ — 1,5571 1,5549 1,5460
Ausbeuten 78,4 ¢ 83,0g 70,9 ¢ 60,8 ¢
(60,7%, d. Th.) (50,89, d. Th.) (58,39, d. Th.) (56,5% d. Th.)
Analysen*) C H C H C H C H
9% ber. 71,77 7,74 72,66 8,12 72,hb 8,12 73,26 8,4b
9% gef. 71,90 7,82 72,42 8,08 72,26 8,02 78,32 8,63
schwach schwach schwach schwach
Eigenschaften gelbgriine gelbgriines 01 griiliches 01 griinliches 01
Blattchen

*} Die 2,3-Dialkoxybenzalacetone verpuffen sehr leicht im Sauerstoffstrom.

Die Charakterisierung beider Substanzklassen erfolgte (nach iblicher Darstellungsart)
durch Darstellung der 2, 4-Dinitrophenylhydrazone (s. Tab. 3 und 4).

1-Pheny!-3-|2’,3’-dialkoxyphenyl]-4-nitroalkanone-(1) (I)

0,087 Mol Natrium wurden in 20 ml absolutem Methanol gelost. In die heife Methylat-
16sung wurde sodann unter Rithren 0,1 Mol Nitroparaffin (Nitromethan, Nitrodthan, 1-Nitro-
propan) eingetragen, wobei sich eine Paste von Natriumnitroparaffin bildete. Es wurde die
heifle Losung von 0,067 Mol 2, 3-Dialkoxychalkon in absolutem Methanol (2 ml auf 1 g Chal-
kon) hinzugegeben und geriihrt, bis sich alles Natriumnitroparaffin in der siedenden Losung
gelost hatte. Das Reaktionsgemisch wurde mit Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlt und it 6 ml
Eisessig angesauert. Die 1-Phenyl-3-[2’, 3"-dialkoxyphenyl]-4-nitroalkanone-(1) fielen als Ole
aus, die entweder bei Zimmertemperatur oder im Kiihlschrank kristallisierten. Sie wurden aus
Methanol oder Athanol umkristallisiert: Tab. 5 und 6.

14 J. prakt. Chem. 4. Reihe. Bi. 19.
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Tabelle 3
2,4-Dinitrophenylhydrazone der 2,3-Dialkoxychalkone
2,8-Dialkoxy- Schmelzpunkt Eigenschaften Analyse
chalkon 9% N
2-n-Propoxy- Fp. 174°C orangerote Cos H,yN,05  (476,5)
3-methoxychalkon feine Nadeln ber. 11,76
gef. 12,07
2-n-Butoxy- Fp. 139°C orangerote CoeH,gN, O (490.5)
3-methoxychalkon feine Nadeln ber. 11,42
gef. 11,10
2-n-Propoxy- Fp. 160°C orangerote CogHpeN,Og  (490,5)
3-athoxychalkon feine Nadeln ber. 11,42
gef. 11,50
2-n-Butoxy- Fp. 145°C orangerote Cy HpeN,Op  (504,6)
3-athoxychalkon feine Nadeln ber. 11,11
gef. 11,36
Tabelle 4

2,4-Dinitrophenylhydrazone der 2,3-Dialkoxybenzalacetone

2,3-Dialkoxy- Schmelzpunkt Eigenschaften Analyse
benzalceton % N
2-n-Propoxy- orangerote CpoHy,N, 0, (414,4)
3-methoxy- Fp. 158°C feine Nadeln ber. 13,562
benzalaceton gef. 18,43
2-n-Propxy- orangerote Cp Hy N,O;  (428,5)
3-athoxy- Fp. 142°C feine Nadeln ber. 13,08
benzalaceton. gef. 13,15
2-n-Butoxy- orangerote Cy H N, 0  (442,5)
3-athoxy- Fp. 131°C feine Nadeln ber. 12,66
benzalaceton gef. 12,77

4-12',3'-Dialkoxyphenyi]-5-nitroatkanone-(2) (III)

0,087 Mol Natrium wurde in 20 m]l absolutem Methanol gelost und zu der siedenden Methy-
latlosung 0,1 Mol Nitroparaffin (Nitromethan, 1-Nitropropan) gegeben. Zu der Natriumnitro-
paraffinpaste wurde sodann 0,067 Mol 2,3-Dialkoxybenzalaceton, in absolutem Methanol
gelost (2 ml auf 1 g 2, 3-Dialkoxybenzalaceton), gefiigt. Es wurde bei Siedetemperatur nach-
geriihrt, wobei sich die Losung dunkelrot firbte. Nachdem in Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlt
worden war, wurde mit 8 ml Eisessig angeséuert. Die 4-[2/,3’-Dialkoxyphenyl]-5-nitroalka-
none-{2) schieden sich als dunkle Ole ab, die im Kiihlschrank kristallisierten. Beim Umkristal-

lisieren aus Methanol wurde mehrmals mit Aktivkohle gekocht, s. Tab. 7.
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