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Indien 
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Durch Kondensat ion verschiedener aromatischer Aldehyde 
mit  2-Hydroxy-5-chlor-,  4-Hydroxy-3-chlor- und 2-tIydroxy-3-  
chloracetophenon ist eine ~eihe  yon Chlorhydroxychalkonen 
dargestellt worden. Die UV-Spektren dieser Chalkone wurden auf- 
genommen. 

A number of ehlorohydroxy-ehaleones has beem prepared by 
condensation of various aromatic aldehydes with 2-hydroxy-5- 
chloro-, 4-hydroxy-3-ehloro- and 2-hydroxy-3-ehloro-aeetopheno- 
nes. The ultra-violet absorption spectra of these ehaleones have 
been recorded. 

Geiger und  Conn 1 a h a b e n  gezeigt,  dug unges/~ttigte K e t o n e  wie Clavacin 
und  Penicillins/~ure bak te r ios t a t i sche  W i r k u n g  sowohl gegentiber  gram-  
l~ositiven als auch gegeni iber  g ram-nega t iven  Bak te r i en  besitzen.  ~hn l i che  
W i r k u n g e n  lb  waren  die Vorausse tzungen  der  Arbe i t en  yon  Kamoda und  
Ito ~ und  Dandegaonlcer und Revant:ar 3 a, b u n d  wurden  in besonderem )/[age 
yon  unges / i t t ig ten  Ha logenke tonen  erwar te t .  Rajagopal und  Mitarb .  4 a, b 
fanden,  dal~ 2 ,5 -D ib rom-2 ' - hyd roxy ;4 ' -me th oxyc ha lkon  sowohl gegen 
St. aureus  als auch gegen E. coli wi rksam war. 
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Vor kurzem haben J o s h i  und J a u h a r  5a, b die mSglicherweise bakterio- 
statisch wirksamen, in der Ketonh~lfte des Molekfils mono- und dihalo- 
genierten Chalkone untersucht. Ferner wurde festgestellt, dal~ Fluor in 
5-Stellung und Chlor nnd Brom in 3-Stellung yon 2-Hydroxyaeetophenonen 
die Chalkonbildungsreaktion nicht behindern; dieses Ergebnis steht in 
tJbereinstimmung mit  den Resu]taten, die an anderen substituierten 
Chalkonen gewonnen worden sind. Uber die Herstetlung einiger weniger 
Chalkone aus 2-Hydroxy-5-chlor- und 2-Hydroxy-3-chloracetophenon 
wurde zwar berichtet los, b, jedoch die Herstellungsmethoden, physikali- 
schen Eigenschaften nnd Ausbeuten nicht angegeben. 

Die Darstellung der Chlorhydroxy-acetophenone gelang mit  guten 
Ausbeuten nach einer Methode, die der yon Chen und Chang  s be- 
schriebenen sehr s ist: F r i e s s c h e  Verschiebung der Chlorphenyl- 
~cetate in Gegenwart yon A]Cls und ohne LSsungsmittel. Die F~' i ede l - -  

C r a f t s - S y n t h e s e  s des 2-Hydroxy-5-chloracetophenons aus Aeetylchlorid 
und p-Chlorphenol in Gegenwart yon FeCls verlief jedoeh nur mit  ent- 
mutigend geringen Ausbeuten. K l a r m a n n  und Mitarb. 9 berichteten zwar 
fiber die Darstellung auf diesem Wege, haben aber keine Ausbeuten ange- 
geben. Wir erhielten 2-Hydroxy-5-chloraeetophenon schlieBlich in fast  
90~o Ausbeute dutch 1,5stfindiges Erhitzen yon p-Chlorphenylacetat mit  
der doppelt molaren ~{enge A1Cls auf 175--180% Jede Abweichung ~on 
diesen offenbar optimalen Reaktionsbedingungen fiihrt zu einer Ver- 
ringerung der Ausbeute. 

2-Hydroxy-3-chloracetophenon wurde neben der isomeren 4-Hydroxy- 
3-chlorverbindung dureh Reaktion yon o-Chlorphenol mit  Acetylchlorid in 
Gegenwart yon wasserfreiem FeCla erhMten. Die Abtrennung des unum- 
gesetzten Chlorphenols yon den Ketonen wurde durch Umsetzung der 
letzteren zu den Phenylhydrazonen nnd Wasserdampfdestillation des 
Chlorphenols erzielt. Nach der Hydrolyse der Phenylhydrazone konnten 
die beiden isomeren Ketone durch fraktionierte Destillation getrennt wet- 
den. Hierbei geht das eine intramolekulare Wasserstoffbrficke besitzende 
und daher leiehter fliichtige o-Isoraere zuerst fiber. 4-Hydroxy-3-chlor- 
aeetophenon ist bequem und isomerenfrei durch F r i e s s c h e  Versehiebung 11 

5a K .  C. Josh i  und A . K .  Jauhar ,  J .  India~q Chem. Soe. 39, 463 (t962). 
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6 F .  C. Chert und C. T. Chang, J.  Chem. Soc. [London] 1958, 146. 

W. J .  Wohlleben, Ber. dr. chem. Ges. 42, 4369 (1909). 
s M .  N e n c k i  und E.  Stoeber, Ber. dr. chem. Ges. 30, 1768 (1897). 
9 E.  K l a r m a n n ,  V. A .  Shternov und L.  W.  Gates, J.  A~ner. Chem. Soc. 55, 

2583 (1933). 
lo~ D. Chakravart i  und J .  Dutta,  J .  Indian Chem. Soe. 16, 639 (i939). 
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yon o-Chlorphenylaeetat bei 130 ~ in Gegenwart yon wasserfreiem A1CI3 
darstellbar. 

4-Brom- und 2,4-Dibrombenzaldehyd wurden naeh der Methode yon 
Beech 12 mit Ausbeuten yon 40--45 ~o hergestellt und dureh Oxydation mit  
KMn04 zu den entspreehenden Benzoes/~uren charakterisiert. 

Die Darstellung der Chalkone erfolgte dureh 24~48stiindige Konden- 
sation der entspreehenden Chlorhydroxyaeetophenone mit  molaren Mengen 
substituierter Benzaldehyde in r LSsungen yon K 0 H  in 
Athylalkohol bei Raumtempera tur .  2-Hydroxy-3-ehloraeetophenon ergab 
nur sehr geringe Ausbeuten an Chalkon. 

Tabelle 1. U V - S p e k t r e n  der  A e e t o p h e n o n e  

-acetophenon Xmax' log ema x )'max, log ema x )'max, log ~lnax m~t mp m~ 

2-Hydroxy-5-chlor- 229 (3,810) 250 (3,702) 349 (3,478) 

2~Hydroxy-3-chlor- 227 (3,708) 256 (3,770) 340 (2,504) 

4-Itydroxy-5-chlor~ 228 (4,069) 276 (4,068) - -  - -  

Die Ergebnisse der Aufnahme der UV-Spektren der Chlorhydroxy- 
acetophenone in Athylalkohol und anderen LSsungsmitteln 13 sind in 
Tab. 1 zusammengestellt;  sie lassen einwandfrei erkennen, dab zwischen 
der o-Hydroxygruppe und der Carbonylgruppe der Acetophenone eine 
Wasserstoffbriicke existiert. 

Die in den Tabellen 2 und 3 der vorliegenden Arbeit zusammengefagten 
Ergebnisse werden mit  der stark ausgepri~gten B-Bande einfacher Chal- 
kone15, 16 verglichen, da die K-Bande keine grSBeren Ver/~nderungen zeigt. 

K-Bande:  Die K-Bande 2-hydroxysubstituierter Chalkone 14 (Tab. 2 
und 3) t r i t t  bei 220--240 mix in Erscheinung; in Methoxy- und Dimethyl- 
aminoverbindungen ist sie nach 1/s Wellenl~ngen zu verschoben. 
Chalkone mit  intramolekularen Wasserstoffbriieken zeigen beim Vergleich 
mit  anderen Isomeren eine bathochrome Verschiebung. In  /~hnlicher 
Weise fiihrt eine Vermehrung der Anzahl der Hydroxygruppen und 
HMogensubstituenten zu einer Verschiebung der Bande nach 1/ingeren 
Wellenl/~ngen zu. 

1~ W.  F .  Beech, J .  Chem. Soc. [London] 1954, 1297. 
13 S.  H .  Dandegaonlcer, unver5ffentliehte Versuehe. 
r~ E .  A .  Braude,  Annu. Rep. Progr. Chem. 42, 113 (1945). 
1~ R.  H.  Wi ley ,  C. H.  Jctrbov und H.  G. Ellert, J. Amer. Chem. Soc. 77, 

5102 (1955). 
1~ W.  P .  Bradley,  Ber. dtsch, chem. Ges. 22, 1135 (1899). 
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In  bezug auf die B-Bande waren folgende Schlugfolgerungen m6glich: 

Einflufi  yon Substituenten im Cinnamoylrest: 

~) Dimethylamino-, Methoxy- und ttalogensubstitution bewirkt eine 
in dieser Reihenfolge abnehmende bathoehrome Versehiebung. Die 
Dimethylaminogruppe verschiebt die Absorption sogar in das sichtbare 
Gebiet. 

b) Bei Vorhandensein mehrerer Auxochrome setzen sieh die batho- 
chromen Verschiebungen additiv zusammen; die Steltungen der Auxo- 
chrome sind dabei ohne Einflug. 

c) Die Hydroxylgruppe und Halogene in p-Stellung bewirken, ver- 
gliehen mit der Anordnung dieser Substitnenten in o-Stellung, eine groBe 
bathochrome Versehiebung. 

d) Acetylierung der I-Iydroxylgruppc oder Bromierung der Doppel- 
bindung 3 ftihrt zu eines h.ypsochromen Verschiebnng bei gleichzeitiger 
Verringerung der Absorptionsintensit/i~. Naeh Bromierung der Doppel- 
bindung tr i t t  nnr mehr die Carbonylabsorption in Erseheinung. 

Ein]lufl yon Sub~.tituenten i,m Be~zoyl,rest: 

~) Verbindungen mit  intramolekularen Wasserstoflbriieken zwisehen 
der 2 ' -Hydroxy l - and  der Carbonylgruppe weisen eine betr/~chtliehe batho- 
chrome Verschiebung und Verst/~rknng der Intensitgt  der B-B~nde auf. 

b) Die Hydroxylgruppe und tIalogensubstituenten verursaehen, 
gleiehgiiltig in welcher Stellung sie sich befinden, eine Versehiebung der 
Absorptionsbanden nach 1/ingeren Wellenl/~ngen hin. 

Diese Ergebnisse stimmen mit frfiher mitgeteilten Befunden s aus- 
gezeiehnet iiberein. 

Experimenteller Teil 

2-Hydroxy-3,5-dibrombenzaldehyd (Ausb.: 85~ Sehmp. 83--84 ~ und 
3-SIethoxy-4-hydroxy-5-brombenzMdehyd (Ausb.: 65~), Sehmp. 164 ~ 
win'den dutch Bromierung von Salieylaldehyd ~ bzw. Vanillin 1~ in Essigsfiure 
hergesteltt.. 

2~ H ydroxy-5-chloracetophenon 
Eine L6sung yon i0 g p-Chlorphenot und I0 g frisch gesehmolzenem Na- 

Aeetat in 45 ml Ae20 wurde unter RiickfluB und Feueh~igkeitsausschlug 
2 Stdn. erhitzt. Das l~eaktionsgemiseh gob man in Eiswasser und extrahierte 
mit Ather. Die vereinigten ~t.her. Phasen troeknete man fiber CaC12 und 
destillierte den l~iiekstand naeh Abdampfen des N~hers; p-Chlorphe,nylacetat 7, 
Sdp.s: 150--153~ Ausb. 9,1 goder  83,6%; n~6: 1,5175. 

Friessehe Versehiebung des p-Chlorphenylaeeta~s~: 6,8 g p-Chlorphenyl- 
aeetat wurden mit 12,7 g A1Cla w~hrend 1,5 Stdn. zun~ehst langsam, dann 
auf 175--185 ~ erhitzt. Naeh dem Zersetzen des Reaktionsgemisehes mit Eis 
wurde wasserdampfdestilliert. I)as Wa.sserdampfdestil]at extrahierte man mit, 
()HCI~ und vereinigte dis organisehen Phasen, die hierauf ihrerseits mit 10proz. 

17 H. A.  Torrey und E. D. Clarke, J. Amer. Chem. Soe. 31,584 (i909). 
Mona~shefte fiir Chemie, Bd. 96/4 79 
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NaOH extrahiert wurden. 2Naeh 
Ans~iuern der vereinigten alkali- 
schen Phasen extra,hierte man 
erneut mit  CI-ICla und troek- 
ne~e mit  CaCI~. 2-tIydroxy-5- 
chloraeetophenon verblieb naeh 
dem Abdampfen des L6sungs- 
mittels in Form blaBgelber Kri- 
stalle vom Schmp. 55~ Ausb. 
6,12 g (90%). 

[- Hydroxy-5-chloracetophe~on 

Aus 100 g o-Chlorphenol, 
450ml Ac~O und 120 g frisch 
gesehmolzenem Na-Acetat ge- ~ \ \  
warm man wie oben 99,5 g ! 
(75~ o-Chlorphenylacetat ~ yore "~/. 
Sdp.16 158--160 ~ und n2~: I 
1,5090. 

Friessehe Versehiebung des �9 I 
o-Chlorphenylacetats : Ein  Ge- 
miseh aus 30 g o-Chlorphenyl- �9 
aee~at und 50g A1CI~ wurde �9 
45 3/iin. auf 130 ~ erhitzt und I 
anschlieBend mit  eiskalter I-IC1 i f \  
zersetzt. Die abgesehiedene Sub- ~ ' ~ "  
stanz wurde abfiltriert, mit  ~ - - ~ /  
~Vasser gewasehen und aus w/~s- i 
serigem ]4thylalkohol umkristal- 0 
lisiert: 18,0 g (60%) 4-Hy- 
droxy-5-ehloraee~ophenon vom 
Sehmp. 93--94 ~ 

:4 
2- H ydroxy-3-chloracetophenon 

70 g Acetylchlorid setzte 
man im Verlaufe yon 2 Stdn. 
tropfenweise zu dem eisgekiihl- 
ten Gemiseh yon 50 g o-Chlor- 
phenol und 70 g wasserfr. FeClz 
zu. Naehdem das Reaktions- 
gemiseh Zimmertemp. ange- 
nommen hart% wurde es 48 
Stdn. stehen gelassen, mit 
200 ml I-ICl zm ~ AuflSsung des 
FeCI3 anges~uert und dureh 
Dekantieren mit Wasser ge- 
waschen. Der halbfeste l~iiek- 
stand wurde wasserdampfdestil- 
liert und das Destillat mit  50 g 
Phenylhydrazin in lO0 ml konz, 
Nthylalkohol 4 Stdn. unter 
RiiekfluB gekoeht. Naeh dem 

~ F + -F -F + + .... 

cq e~ 

2 2 4 4  ~ ' 

N N N N N 

79* 
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Abdest i l l ieren des Alkohols neutrMisier te  
m a n  den l:~iickstand mi t  HC1 und  ver- 
di innte  mi t  Wasser.  Die ausfal lenden 
Pheny lhydrazone  wurden  abfi l t r ier t  und 
aus w~sserigem ~ thy l a lkoho l  umkris tal l i -  
siert. Sehmp. 105--115 ~ Zur I lydro lyse  

"~ ~ des Phenylhydrazongemisehes  wurde  mi t  
~ 50 ml  tIC1 in 200 ml  konz. Xthyla lkohol  

~ ~ Q 3 Stdn.  erhi tz t .  Das L6sungsmi t te l  destil- 
~= lierte man ab und unterwarf den Riiek- 

stand der Wasserdampfdestillation. Das 
Destillat extrahierte man mit ]4ther und 
troeknete die vereinigten ~therphasen mit 
~YfgS04. Der  naeh  dem A b d a m p f e n  ver- 
bleibende Riiekstand lieferte bei der Destil-  
la t ion 14,6g (22%) 2-Hydroxy-3-chloraceto- 

o) phenon, Sdp.6 66--67 ~ n~)5 1,5510. Be im 
Stehenlassen verf/~rbt es sieh naeh  rosa 

--m und  wird fest. | 
~: Sehmp.  des 2,4-Dinitrophenylhydra- 

zons: 256 ~ 
Der  nicht  desti l l ierbare R i i eks tand  

(3,5 g) ergab be im Umkris ta l l i s ieren aus 
w~sserigem J i thy la lkohol  ~-Hydroxy-5- 
chloracetophenon ve to  Sehmp. 94- -95  ~ 
(5,3%). 

p- Brombenzaldehyd 
Eine  neutrale ,  10proz. L6sung yon  

F o r m a l d o x i m  erzielte m a n  du tch  Erh i t zen  
von 13,4 g Paraformaldehyd mit 31 g 

ho .~ NI-I2OI-I- I-IC1 in 200 ml  Wasser  bis zum 
~ Klarwerden der L6sung, setzte' sodann 60 g 

~c Na-Aeetat zu und erw/irmte unter Iliiek- 
fluB 15 Min. zu mfiBigem Sieden. 

L Aus 50 g p-Bromani l in ,  67 ml  konz. 
z HC1 in 5 8 m l  Wasser  und  l 1 6 g  Eis  be- 

' ~ re i te te  m a n  du tch  Zusatz einer eisgekiihl- 
~ ten L6sung yon 23,5 g NaNO~ in 8 0 m l  
~ Wasser  das en tspreehende  Diazoniumsalz .  

~ Durch  Zusatz  2 6 g  Na-Ace ta t  in v o n  

. 42 ml  ~rasser  wurde diese LSsung gegen 
?q K o n g o r o t  neutral is ier t .  Die so erhal tene 

Diazoniumsalz l6sung t ropf te  m a n  im Ver- 
laufe einer S tunde  zu der noeh  m i t  7,35 g 
CuSO4, 1,2 g Na2SO3 und  255 g Na-Ace ta t  
in 250 ml  Wasser  verse tz ten  und  geki ihl ten 
Formaldox imlSsung  zu. Das Reakt ions-  
gemisch dickte  schlieBlich zu einer nu t  
noeh sehwer  r iJhrbaren te igigen Masse ein, 
welehe m a n  naeh  2 Stdn.  auf tauen  lieB. 

Der  Aldox imkomplex  wurde  dureh  ~4 
3stdg. E rh i t zen  mi t  800 ml konz. t tC1 
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h.~drolysiert und der in Freiheit gesetzte Aldehyd dutch Wasserdampf- 
destillation gereinigg. Naeh dem UmkristMlisieren aus w/~sserigem Nthyl- 
alkohol erhielt man den p-Brombenzaldehyd als blaBgelbe Nadeln, Sehmp. 56 ~ 
Ausb. 28,5 g (53~ 

CTtI5OBr. Bet'. C 45,r IF[ 2,70. Gel. C 45,7, H 2,83. 

?, 1- Dibrombvnzaldehyd 

In Analogie zu dem beim p-Brombenzaldehyd besehriebenen Verfa.bron 
~uvde eine. Diazoniumehloridl6sung aus 40 g 2,4-Dibromanili~ (Sehmp. 79~ 
38 ml konz. HC1, 25 ml Wasser, 68 g Eis und 12 g NaNO2 in 16 ml VVasser bei 
0" horgestellt und mig 16 g Ng-Aeetat in 25 ml Wasser gepuffert. Die ka]t,e 
l)iazonimnsalzl6sung wurde sodann zu einer FormMdoximl6sung aus 8,0 g 
l 'araformaldehyd, 18 g NI-I,~OI-I �9 HC1, 115 ml Wasser, 35 g Na-Acetat, ferner 
4,3 g CuSO4, 0,8 g Na~SOa und 107 g Na-Aeetat zugesetzt. Die Zerlegung des 
FormMdoximkomplexes wurde mif 100 ml konz. HC1 ausgefiihrt und  der in 
l~h'eiheit gesetzte Aldehyd nt~eh Wasserdampfdestillation aus wgsserigem 
,)[thylMkohol umkrista!lisiert : blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 80 ~ Ausb. 13,5 g 
(32,5%). 

/ ~- Bro mben zoesO.ure 

Das Gemisch ~us 3,0 g p-BrombenzMdehyd, 10 ml einer 3proz. KMnO4- 
LSsung lind 8 ml 2 n - N a O H  wurde 2 S~dn. unter  t~fiekfluB erhitzt. Naeh dem 
Abkiihlen 16s~.e man das ausgesehiedene MnOz mit, SO~ und sguerte mit  retd.  
HC1 an. Die a usgef/~llte p-Brombenzoes~ure wurde abfiltriert,, ge~roeknet und 
~ms AthylMkoho] umkristMlisiert: blaBgelbe Nadeln, Sehmp. 248--24.q ~ 
Ausb. 2,6 g (79,77/~). 

?, 4- Dibro,mbenzoesOure 

Die Oxydation yon t,5 g 2,4-DibrombenzMdehyd wurde in 5 ml 2~-NaOH: 
,nit, 8 ml 3proz. KS~Oa-L6sung wie vorstehend beschrieben ausgefiihrt und 
lieferte 2,4-Dibrombenzoesfiure. Aus Alkohol umkristMlisiert erhielt mun bla[~- 
gelbe, Nadeln yore Schmp. J69 170 ~ Ausb. 1,05 g (66o/0). 

( 'halkone 

Die Darstellung dot Ch~,lkone erfolgte aus 0,t Mol des en~sprechonden 
<~hlorhydroxya,cetophenons und der gquimolaren Menge des aromatischen 
Aldebyds in 40proz. NaOH. Das Reaktionsgemiseh wurde sodann abel' Nacht. 
~tehen gelassen. Nach dem NeutrMisieren mit  kalter HC1 erhiett man die 
Chalkono mit  wechselnden Ausbeuten. Die Eigensehaften der aus geeigneton 
L6sungsmitteln umkristallisierten Chalkone sind in dgn Tabellen 4, 5 und 6 
boschrioben. 

Wir danken  Herrn  V.A. D e s a i  ffir die Ausffihrung der Analysen.  


