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Durch Kondensation verschiedener aromatischer Aldehyde
mit 2-Hydroxy-5-chlor-, 4-Hydroxy-3-chlor- und 2-Hydroxy-3-
chloracetophenon ist eine Reihe von Chlorhydroxychalkonen
dargestellt worden. Die UV-Spektren dieser Chalkone wurden auf-
genommen.

A number of chlorohydroxy-chalcones has been prepared by
condensation of various aromatic aldehydes with 2-hydroxy-5-
chloro-, 4-hydroxy-3-chloro- and 2-hydroxy-3-chloro-acetopheno-
nes. The ultra-violet absorption spectra of these chalcones have
been recorded.

Geiger und Connt2 haben gezeigt, daB ungesdttigte Ketone wie Clavacin
und Penicillingdure bakteriostatische Wirkung sowohl gegeniiber gram-
positiven als auch gegeniiber gram-negativen Bakterien besitzen. Ahnliche
Wirkungen!? waren die Voraussetzungen der Arbeiten von Kamode und
Tto? und Dandegaonker und Revankar3a. » und wurden in besonderem Malle
von ungesadttigten Halogenketonen erwartet. Rajagopal und Mitarb.4a. b
fanden, daB 2,5-Dibrom-2’-hydroxy-4'-methoxychalkon sowohl gegen
St. aureus als auch gegen E. coli wirksam war.
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Vor kurzem haben Joshi und Jouhar 52, b die méglicherweise bakterio-
statisch wirksamen, in der Ketonhilfte des Molekiils mono- und dihalo-
genierten Chalkone untersucht. Ferner wurde festgestellt, dal Fluor in
5-Stellung und Chlor und Brom in 3-Stellung von 2-Hydroxyacetophenonen
die Chalkonbildungsreaktion nicht behindern; dieses Ergebnis steht in
Ubereinstimmung mit den Resultaten, die an anderen substituierten
Chalkonen gewonnen worden sind. Uber die Herstellung einiger weniger
Chalkone aus 2-Hydroxy-5-chlor- und 2-Hydroxy-3-chloracetophenon
wurde zwar berichtet2. b, jedoch die Herstellungsmethoden, physikali-
schen Eigenschaften und Ausbeuten nicht angegeben.

Die Darstellung der Chlorhydroxy-acetophenone gelang mit guten
Ausbeuten nach einer Methode, die der von Chen und Chang® be-
schriebenen sehr dhnlich ist: Friessche Verschiebung der Chlorphenyl-
acotate m Gegenwart von AlCl; und ohne Losungsmittel. Die Friedel—
Crafts-Synthese® des 2-Hydroxy-5-chloracetophenons aus Acetylchlorid
und p-Chlorphenol in Gegenwart von FeCls verlief jedoch nur mit ent-
mutigend geringen Ausbeuten. Klarmann und Mitarb.? berichteten zwar
iber die Darstellung auf diesem Wege, haben aber keine Ausbeuten ange-
geben. Wir erhielten 2.-Hydroxy-5-chloracetophenon schlieBlich in fast
909, Ausbeute durch 1,3stiindiges Erhitzen von p-Chlorphenylacetat mit
der doppelt molaren Menge AlCl3 auf 175—180°. Jede Abweichung von
diesen offenbar optimalen Reaktionsbedingungen fithrt zu einer Ver-
ringerung der Ausbeute.

2-Hydroxy-3-chloracetophenon wurde neben der isomeren 4-Hydroxy-
3-chlorverbindung durch Reaktion von o-Chlorphenol mit Acetylchlorid in
Gegenwart von wasserfreiem FeCls erhalten. Die Abtrennung des unum-
gesetzten Chlorphenols von den Ketonen wurde durch Umsetzung der
letzteren zu den Phenylhydrazonen und Wasserdampfdestillation des
Chlorphenols erzielt. Nach der Hydrolyse der Phenylhydrazone konnten
die beiden isomeren Ketone durch fraktionierte Destillation getrennt wer-
den. Hierbei geht das eine intramolekulare Wasserstoffbriicke besitzende
und daher leichter fliichtige o-Isomere zuerst itber. 4-Hydroxy-3-chlor-
acetophenon ist bequem und isomerenfrei durch Friessche Verschiebung*
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von o-Chlorphenylacetat bei 130° in Gegenwart von wasserfreiem AlCl;
darstellbar.

4-Brom- und 2,4-Dibrombenzaldehyd wurden nach der Methode von
Beech? mit Ausbeuten von 40—45%, hergestellt und durch Oxydation mit
KMnO, zu den entsprechenden Benzoeséuren charakterisiert.

Die Darstellung der Chalkone erfolgte durch 24—48stiindige Konden-
sation der entsprechenden Chlorhydroxyacetophenone mit molaren Mengen
substituierter Benzaldehyde in 40—50proz. Lésungen von KOH in
Athylalkohol bei Raumtemperatur. 2-Hydroxy-3-chloracetophenon ergab
nur sehr geringe Ausbeuten an Chalkon.

Tabelle 1. UV-Spektren der Acetophenone

-acetophenon )‘I:‘n‘ﬁ" log epax l‘;‘:}f’ log &pyax }'"’II‘;";" 108 &pax
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-Hydroxy-5-chlor- 228 (4,069) 276 (4,068) — —

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

Die in den Tabellen 2 und 3 der vorliegenden Arbeit zusammengefaBten
Ergebnisse werden mit der stark ausgeprédgten B-Bande einfacher Chal-
kone1: 16 verglichen, da die K-Bande keine gréferen Verdnderungen zeigt.

K-Bande: Die K-Bande 2-hydroxysubstituierter Chalkone* (Tab. 2
und 3) tritt bei 220—240 my in Erscheinung; in Methoxy- und Dimethyl-
aminoverbindungen ist sie nach lingeren Wellenlingen zu verschoben.
Chalkone mit intramolekularen Wasserstoffbriicken zeigen beim Vergleich
mit anderen Isomeren eine bathochrome Verschiebung. In &hnlicher
Weise fiihrt eine Vermehrung der Anzahl der Hydroxygruppen und
Halogensubstituenten zu einer Verschiebung der Bande nach lingeren
Wellenldngen zu.

W. F. Beech, J. Chem. Soc. [London] 1954, 1297.
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In bezug auf die B-Bande waren folgende SchluBifolgerungen moglich:

Einflup von Substituenten im Cinnamoylrest:

a) Dimethylamino-, Methoxy- und Halogensubstitution bewirkt eine
in dieser Reihenfolge abnehmende bathochrome Verschiebung. Die
Dimethylaminogruppe verschiebt die Absorption sogar in das sichtbare
Gebiet.

b} Bei Vorhandensein mehrerer Auxochrome setzen sich die batho-
chromen Verschiebungen additiv zusammen; die Stellungen der Auxo-
chrome sind dabei ohne Einfluf.

¢) Die Hydroxylgruppe und Halogene in p-Stellung bewirken, ver-
glichen mit der Anordnung dieser Substituenten in o-Stellung, eine grofle
bathochrome Verschiebung.

d) Acetylierung der Hydroxylgruppe oder Bromierung der Doppel-
bindung?® fithrt zu einer hypsochromen Verschiebung bei gleichzeitiger
Verringerung der Absorptionsintensitét. Nach Bromierung der Doppel-
hindung tritt nur mehr die Carbonylabsorption in Erscheinung.

Einflufy von Substituenten im Benzoylrest:

a) Verbindungen mit intramolekularen Wasserstoffbriicken zwischen
der 2'-Hydroxyl- und der Carbonylgruppe weisen eine betrichtliche batho-
chrome Verschiebung und Verstdrkung der Intensitdt der B-Bande auf.

b) Die Hydroxylgruppe und Halogensubstituenten verursachen,
gleichgiiltig in welcher Stellung sie sich befinden, eine Verschiebung der
Absorptionsbanden nach ldngeren Wellenlingen hin.

Diese Ergebnisse stimmen mit frither mitgeteilten Befunden? aus-
gezeichnet {iberein.

Experimenteller Teil

2-Hydroxy-3,5-dibrombenzaldehyd (Ausb.: 859%), Schmp. 83—84° und
3-Methoxy-4-hydroxy-5-brombenzaldehyd  (Ausb.: 659%), Schmp. 164°,
wurden durch Bromierung von Salicylaldehyd?!® baw. Vanillin? in Essigsdure
hergestellt.
2-Hydroxy-5-chloracetophenon

Eine Lésung von 10 g p-Chlorphencl und 10 g frisch geschmolzenem Na-
Acetat in 45 ml Ac20 wurde unter RilckfluB und Feuchtigkeitsausschiuf
2 Stdn. erhitzt. Das Reaktionsgemisch goB man in Eiswasser und extrahierte
mit Ather. Die vereinigten #ther. Phasen trocknete man iiber CaClz und
destillierte den Riickstand nach Abdampfen des Athers; p-Ohlorphenylacetar?,
Sdp.g: 150—153°; Ausb. 9,1 g oder 83,6%; n26: 1,5175.

Friessche Vorschiebung des p-Chlorphenylacetats®: 6,8 g p-Chlorphenyl-
acetat wurden mit 12,7 g AlCl3 wghrend 1,5 Stdn. zundchst langsam, dann
auf 175—185° erhitzt. Nach dem Zersetzen des Reaktionsgemisches mit Eis
wurde wasserdampfdestilliert. Das Wasserdampfdestillat extrahierte man mit
CHCI; und vereinigte die organischen Phasen, die hierauf ihrerseits mit 10proz.

3 H. A. Torrey und E. D. Clarke, J. Amer. Chem. Soc. 31, 584 (1809).
Monatshefte fiir Chemie, Bd. 96/4 79
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NaOH extrahiert wuarden. Nach .
Ansduern der vereinigten alkali- éi 2 ES53IFT ST
schen Phasen extrahierte man :'; & T T
erneut mit CHCls und trock- ’
nete mit CaCls. 2-Hydroxy-5- < =
chloracetophenon verblieb nach Z L
dem Abdampfen des Losungs- s 5
mittels in Form blafigelber Kri- - ~
stalle vom Schmp. 55°; Ausb. )
6,12 g (909%). iz §
£-Hydroxy-5-chloracetophenon

Aus 100g o-Chlorphenol, é :lg\ : :';: g ;@; g = 'E
450 ml AceO und 120 g frisch . “ R R R
geschmolzenem Na-Acetat ge- AN = T2z
wann man wie oben 995 g C
(75%,) o-Chlorphenylacetat? vom N BT B B I P
Sdp.;g 158—160° und nfp: \( EE12 3422233
1,5090. o

Iriessche Verschiebung des L‘) " = o ~
o-Chlorphenylacetats: Ein Ge- o g = g N
misch aus 30 g o-Chlorphenyl- Q " & - <
acetat und 50 g AICl; wurde 8 = - -
45 Min. auf 130° erhitzt und |
anschlieBend mit eiskalter FICl AN i§§ % % 3
zersetzt. Die abgeschiedene Sub-  _ ™| | E «aoN B
stanz wurde abfiltriert, mit O’“\/
Wasser gewaschen und aus wis- | % = e oA w5
serigem Athylalkohol umkristal- © i1 1 53R ITc
lisiert: 18,0g (609) 4.Hy- Tlels ISv<des
droxy-5-chloracetophenon vom
Schmp. 93—94°. .

x| o W - MmN S

, s [ EFIS  AIFSITR
2-Hydroxy-3-chloracetophenon o |7~

70 g Acetylchlorid setzte E
man im Verlaufe von 2 Stdn. =
tropfenweise zu dem eisgekiihl- ) ]
ten Gemisch von 50 g o-Chlor- g
phenol und 70 g wasserfr. FeCls ! : k=
zu. Nachdem das Reaktions- & g 2
gemisch Zimmertemp. ange- 2 &3 %
nommen hatte, wurde es 48 T ¢ % & &
Stdn. stehen gelassen, mit ! 2 % g2 < R
200 ml HC] zur Aufltsung des E R = f : o g j
FeCls angesiuert und durch 7 R R = =R g
Dekantieren mit Wasser ge- g ’i L; C % ’5 ed *‘5
waschen. Der halbfeste Riick- P R SN i
stand wurde wasserdampfdestil- ;} %’- _% ? ;; ? % B
liert und das Destillat mit 50 g S >822 2 9 9
Phenylhydrazin in 100 ml konz. < A A TETETETE
Athylalkohol 4 Stdn. unter as \‘; 5 anfiex T oo
RiickfluB gekocht. Nach dem ol o ow oW % W
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Abdestillieren des Alkohols neutralisierte
man den Rickstand mit HCl und ver-
diinnte mit Wasser. Die ausfallenden
Phenylhydrazone wurden abfiltriert und
aus wisserigem Athylalkohol umkristalli-
siert. Schmp. 105—115°. Zur Hydrolyse
des Phenylhydrazongemisches wurde mit
50 ml HCl in 200 ml konz. Athylalkohol
3 Stdn. erhitzt. Das Losungsmittel destil-
lierte man ab und unterwarf den Riick-
stand der Wasserdampfdestillation. Das
Destillat extrahierte man mit Ather und
trocknete die vereinigten Atherphasen mit
MgS04. Der nach dem Abdampfen ver-
bleibende Ruckstand lieferte bei der Destil-
lation 14,6 g (229,) 2-Hydroxy-3-chloraceto-
phenon, Sdp.s 66—67°, np 1,5510. Beim
Stehenlassen verfirbt es sich nach rosa
und wird fest.

Schmp. des 2,4-Dindtrophenylhydra-
zons: 256°.

Der mnicht destillierbare Riickstand
(3,5¢g) ergab beim Umbkristallisieren aus
wiisserigem  Athylalkohol  4-Hydrowy-5-
chloracetophenon vom Schmp. 94-—95°
(5,3%).

p-Brombenzaldehyd

Schmp., °C

phenylhydrazon,

N\
N
2,4-Dinitro
hellbraune Kiigelchen

hellorange Nadeln

247248
210—212

CH CH-—7

—CO

N
=
Cl OH
Tigenschaften
gelbe Kiigelchen
heligelbe Nadeln

95

Schmp.,
oy

110112
93

Eine neutrale, 10proz. Losung von
Formaldoxim erzielte man durch Erhitzen
von 13,4g DParaformaldehyd mit 31g
NH>0H - HCl in 200 ml Wasser bis zum
Klarwerden der Losung, setzte' sodann 60 g
Na-Acetat zu und erwidrmte unter Riick-
fluB 15 Min. zu méi8igem Sieden.

Aus 50 g p-Bromanilin, 67 ml konz.
HCl in 58 ml Wasser und 116 g Eis be-
reitete man durch Zusatz einer eisgekiihl-
ten Lésung von 23,5g NaNOz in 80 ml
Wasser das entsprechende Diazoniumsalz.
Durch Zusatz von 26g Na-Acetat in
42 ml Wasser wurde diese Losung gegen
Kongorot neutralisiert. Die so erhaltene
Diazoniumsalzlésung tropfte man im Ver-
laufe einer Stunde zu der noch mit 7,35 g
CuSO0y4, 1,2g NasS0; und 255g Na-Acetat
in 250 ml Wasser versetzten und gekiihlten
Formaldoximlésung zu. Das Reaktions-
gemisch dickte schlieBlich zu einer nur
noch schwer rithrbaren teigigen Masse ein,
welche man nach 2 Stdn. auftauen lieS.

Der Aldoximkomplex wurde durch
3stdg. Erhitzen mit 800 ml konz. HC1

Ausbeute
OA)
sohr
gering
sehr
gering

~-chalkon
3’-chlor-4-brom
3’,3,5-trichlor-

2'-Hydroxy-

Tabelle 6. Chalkone aus 2-Hydroxy-3-chlor-acetophenon
2’-Hydroxy-

,5-Dichlor

-benzaldehyd

4-Brom-

B
<
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hydrolysiert und der in Freiheit gesetzte Aldehyd durch Wasserdampt-
dlestillation gereinigt. Nach dem Umkristallisieren aus wisserigern Athyl-
alkohol erbielt man den p-Brombenzaldehyd als blafigelbe Nadeln, Schmp. 56°,
Ausb. 28,5 g (63%).

C;H;0Br. Ber. C 45,4, H 2,70. Cef. C 45,7, H 2,83.

2,4~ Dibrowmbenzaldehyd

in Analogie zu dem beimn p-Brombenzaldehyd beschriebenen Verfahren
wurde eine Diazoniumchloridiésung aus 40 g 2,4-Dibromanilin (Schmp. 79°),
38 ml konz. HCI, 25 m]l Wasser, 68 g Eis und 12 g NaNOz in 16 ml Wasser bei
07 hergestellt und mit 16 g Na-Acetat in 25 ml Wasser gepuffert. Die kalto
Diazoniumsalzlésung wurde sodann zu einer Formaldoximlésung aus 8,0 g
Paraformaldehyd, 18 g NH,OH - HCI, 115 ml Wasser, 35 g Na-Acetat, ferner
4,3 g CuS0y4, 0,8 g NasS0O3 und 107 g Na-Acetat zugesetzt. Die Zerlegung des
Formaldoximkomplexes wurde mit 100 mi konz. HCl ausgefiihrt und der in
Freiheit gesetzte Aldehvd nach Wasserdampidestillation aus wésserigem
Athylalkohol umkristallisiert : blaBgelbe Nadeln vom Schmp. 80°, Ausb. 13,5 ¢
(32,569%,).

- Brombenzoesdure

Das Gemisch aus 3,0 g p-Brombenzaldehyd, 10 ml einer 3pros. KMnOy-
Losung und 8 ml 2n-NaOH wurde 2 Sidn. unter Rickflu erhitzt. Nach dem
Abkithlen 16ste man das ausgeschiedene MnGy mit SOz und siduerte mit verd.
HCl an. Die ausgefillte p-Brombenzoeséure wurde abfiltriert, getrocknet und
aus  Athylalkohol umkristallisiert: blafigelbe Nadeln, Schmp. 248--249°,
Ausb. 2,6 g (79,79%)).

2. 4-Dibrombenzoesdure

Die Oxydation von 1,5 g 2,4-Dibrombenzaldehyd wurde in 5 m! 25-NaOH
mit 8 ml 3proz. KMnO4-Lésung wie vorstehend beschrieben ausgefithrt und
hieferte 2,4-Dibrombenzoesiure. Aus Alkohol umkristallisiert erhielt man blaB-
gelhe Nadeln vom Schmp. 169- 170°. Ausb. 1,05 g (669%,).

Chalkone

Die Darstellung der Chalkone erfolgte aus 0,1 Mol des entsprechenden
Chlorhydroxyacetophenons und der dquimolaren Menge des aromatischen
Aldebyds in 40proz. NaOH. Das Reaktionsgemisch wurde sodann tiber Nacht
stehen gelassen. Nach dem Neutralisieren mit kalter HCl erhielt man die
Chalkone mit wechselnden Ausbeuten. Die Eigenschaften der aus geeigneten
Losungsmitteln umkristallisierten Chalkone sind in dgn Tabellen 4, 5 und 6
heschrieben.

Wir danken Herrn V. 4. Desai fiir die Ausfilhrung der Analysen.



