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Verschiedene, brom-, chlor-, dichlor-, brommethoxyv- und
phenylsubstituierte 2’-Hydroxy-4-azachalkone wurden durch
basenkatalysierte Kondensation geeigneter o-Hydroxy-aceto-
phenone mit Pyridin-4-aldehyd hergestellt und in die entsprechen-
den 4’-Azaflavone, 4'-Azaflavonole und 4’-Azaflavanone wmge-
wandelt.

Several bromo-, chloro-, dichloro-, bromomethoxy- and
phenylsubstituted 2’-hydroxy-4-azachalcones have been prepared
by base catalyzed condensation of the appropriate o-hydroxy-
acetophenones with 4-pyridinealdehyde, and subsequently con-
verted into the corresponding 4’-azaflavones, 4’-azaflavonols and
4’-azaflavanones.

Chalkone erwiesen sich als bakteriostatisch: 2, einige ihrer Pyridinanalogs,
besitzen tuberkulostatische Wirksamkeit®. In jungster Zeit sind verschiedene
heterocyelische Verbindungen der Chalkonreihe hergestellt worden, von denen
einige infolge ihrer bakteriostatischen® und insecticiden®, andere wieder
wegen tumorhemmender® und cardiovaskuldrer Wirksamkeit Interesse ge-
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funden haben. Chromone sollen bronchodilatatorisch wirksam sein?, solche
mit basischen oder heterocyclischen Substituenten in der 2-Stellung hingegen
coronarspasmolytisch 8 ® und das Zentralnervensystem didmpfend. Die Syn-
these derartiger Chromone zur Priiffung ihrer biologischen Wirksamkeit hat
eine gewisse Aufmerksamkeit auf sich gezogen$-11,

Tm Hinblick auf das erwihnte Interesse an heterocyclischen Chalkonen
und Chromonen haben wir eine Reihe von 2'-, 3'- und 4'-Azachalkonen
synthetisiert und festgestellt, daf sie gegen St. aureus und E. coli!? hin-
linglich wirksam sind. In Fortsetzung dieser Arbeiten wurden einige
3'-Azaflavonoide!® und 2'-Azaflavonoide 14 dargestellt. In der vorliegenden
Arbeit soll nunmehr iiber die Synthese von 4'-Azaflavonoiden berichtet
werden.

Die Darstellung der verschiedenen 2'-Hydroxy-4-azachalkone (I) er-
folgte durch alkalische Kondensation geeigneter o-Hydroxy-acetophenone
mit Pyridin-4-aldehyd. Im Verlaufe der Darstellung der Azachalkone I a,
Te und If bilden sich hierbei (als Folge der Anwendung 50proz. Alkalis als
Kondensationsmittel) als Nebenprodukte auch die entsprechenden Aza-
flavanone, welche sich mit den nach der allgemeinen Methode (s. exper.
Teil) erhaltenen Azaflavanonen IT a, 11 e und II{ als identisch erwiesen.
Die Anwendung von 25proz. Alkali fithrte hingegen zu einer betréchtlichen
Verringerung der Azaflavanonbildung in diesen Fillen. Die Azaflavanone
IT wurden durch Cyeclisierung der entsprechenden 2'-Hydroxy-4-azachal-
kone mit Hilfe von Orthophosphorsiure erhaltens. Die Darstellung der
Azaflavone ITI und der Azaflavonole IV schliefilich erfolgte durch oxy-
dativen Ringschlul der entsprechenden 2'-Hydroxy-4-azachalkone unter
Verwendung von Selendioxid in Pentanol!® bzw. durch alkalisches Was-
serstoffperoxid”.
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Experimenteller Teil

2-Hydroxy-4-brom-, 2-Hydroxy-5-brom-, 2-Hydroxy-4-chlor- und 2-Hy-
droxy-5-chloracetophenon wurden nach der Methode von Chen et al.ls, 18
dargestellt, 2-Hydroxy-3,5-dichloracetophenon nach Sen et al.?0, 2-Hydroxy-
4-methoxy-5-bromacetophenon nach Adams? und 2-Acetyl-1-naphthol
schlieBlich nach Ghiyae et al.?2.

Allgemeine Methode zur Darstellung von
2’-Hydroxy-4-azachalkonen (I)

(Tab. 1)

0,03 Mol Pyridin-4-aldehyd und 0,02 Mol eines substituierten 2-Hydroxy-
acetophenons wurden in Athylalkohol gelést, bei einer 25° nicht iiberstei-
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genden Temp. 25 ml wisserige 50proz. oder 25proz. KOH zugetropft und
4 Stdn. in einem entsprechend verschlossenen Kolben mechanisch geschiittelt.
Das resultierende Reaktionsgemisch gofi man auf ein Gemenge aus Eis und
einer ausreichenden Menge Essigsdure. Die sich abscheidenden festen Anteile
filtrierte man ab, wusch mit Wasser und verrieb sie mit kalter 5proz. NaHCOs-
Loésung. Nach neuerlichem Waschen wurde aus Alkohol umkristallisiert.

Tabelle 1. 2’-Hydroxy-4-azachalkone (I)

Substanz Ausb.,

Nr. R R, R, o, d. Th, Aussehen Schmp. °C Formel *

Ta H Br H 75 gelbe seidige Nadein 168—169 Cy14H;4BrNO2
Ib H H Br 97 orange seidige Nadeln 143-—144 C14H14BrNO>
Ic H (I H 76  gelbe seidige Nadeln 158—159 C14H;(CINQO4
Id H H Cl 95 gelbe seidige Nadeln 146—147 C14H;1,CINOs
Ie i H Cl 97 gelbe seidige Nadeln 149—150 C14HCLLNO>»
If H OCHs; Br 83 Ileuchtend gelbe Nadeln 175—176 C15H2BrNOQO;
Ig Benzo H 73 orange Nadeln 171—172 C1gH13NO2

* Die angefiihrten Verbindungen gaben bei der Analyse richtige C-, H- und N-Werte.

Farbreaktionen mit

1. NaOH. Alle Azachalkone geben eine rétlich-orange Féarbung mit grimer
Fluoreszenz.

2. FeCls. Die Azachalkone Ta—If geben eine rétlich-braune Farbung,
Ig dunkelbraune.

3. H280y4, konz. Die Azachalkone Ib—Ig geben eine rotlich-orange Fiir-
bung mit Fluoreszenz, Ia eine orange Féarbung mit Fluoreszenz.

4. Mg/HCL. Alle Verbindungen gaben eine gelbe Féarbung mit Fluoreszenz.

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4’-Azaflavanonen (II)
(Tab. 2)

0,0035 Mol des Azachalkons und 5 ml Orthophosphorsdure wurden unter
Feuchtigkeitsausschluf 30 Min. auf 150° erhitzt. Das flissige Reaktions-
gemisch goB man auf Eis, neutralisierte sorgfaltig mit verd. NHj und extra-
hierte mit Ather. Die #ther. Lésungen wurden mit kalter iproz. NaOH
solange gewaschen, bis sich die alkal. Phase nicht mehr firbte, anschliefend
mit Wasser; dann mit NaoSOy getrocknet. Aus dem nach dem Abdampfen
des Losungsmittels wverbleibenden farblosen Riuckstand gewann man das
Azaflavanon durch fraktionierte Kristallisation.

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4’-Azaflavonen (III)
(Tab. 3)

0,003 Mol des Azachalkons und 1 g SeOs in 14 ml Pentanol erhitzte man
unter Riickfluf und FeuchtigkeitsausschluB8 16 Stdn. auf 140°. Die noch
heiBe Losung filtrierte man zur Abtrennung des ausgeschiedenen Selens,
wusch den Riickstand auf dem Filter mit heiBem Athylalkohol und unter-
war{ das Filtrat der Wasserdampfdestillation zur Entfernung des Pentanols.
Das zurlickbleibende feste Azaflavon wurde aus Dioxan umkristallisiert.
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Allgemeine Methode zur Darstellung von 4’-Azaflavonolen (IV)
(Tab. 4)

0,0014 Mol des Azachalkons wurden in 15 ml Methanol und 2 ml 16proz.
NaOH geldst und 2 ml 15proz. HaO¢ unter Eiskithlung und kréaftigem Schiitteln
zugetropft. Nach 24stdg. Stehenlassen im Kihlschrank wurde filtriert und
das Filtrat mit verd. Essigsaure vorsichtig angeséuert. Der ausfallende Nieder-
schlag wurde gesammelt, gewaschen und aus Dioxan die leuchtend gelben
Verbindungen kristallisiert.

Wirdanken den Herrn V. A. Desai und C. H. Iiagi fiir die Mikroanalysen
und dem Ministry of Education, Government of India, fiir ein 4. C. 4.
gewshrtes Stipendium.

Tabelle 2. 4-Azaflavanone (II)

Substanz

Nr. R R, R, tfgs’bih Aussehen Schmp.,*C Formel *

a H Br H 80 farblose Nadeln 117—118 C314H;10BrNOg
Iith H H Br 80 farblose Nadeln 135—136 (C14H,0BrNO3
e H (] H 90 farblose Nadeln 123-—124 C14H;1,CINOg
IId H H Cl1 17 farblose Nadeln 139—140 C;4H1oCINOy
IIe CI H Cit 77 farblose Nadeln 167—168 C14HClaNGy
11f H OCH3; Br 40 hellbraune Nadeln 181—182 Ci15sH12BrNO3
ITg Benzo H 66 farblose Nadeln 138—139 C13H13NO:

* Alle tabellierten Verbindungen gaben richtige C-, H- und N-Werte.

Parbreaktionen mit

1. 10proz. NaOH. Die Azaflavanone I1a, b, d—f geben eine gelbe Firbung,
welche sich beim Erhitzen nach rot verdndert; ITc und IIg geben in der
Kalte eine gelbe Farbung, welche sich beim Stehenlassen nach orange ver-
dndert und beim Erhitzen rot wird.

2. 5proz. FeClz. Die Azaflavanone ITa—c, Ile—g geben eine Gelbfiarbung,
IId eine intensive Gelbfarbung.

3. H2804, konz. Alle Verbindungen geben eine gelbe Firbung mit Fluores-
“Zens,

4. Mg/HCL. Alle Azaflavanone geben eine hellgelbe Farbung.

Tabelle 3. 4-Azaflavone (1IT)

)“?\f:?nz R R, R. O;:Lésg‘h Aussehen Schmp.,°C Formel *

[Ifa H Br H 28  orange Nadeln 240 (Zers.) C14HgBrNOs
IIIb H H Br 55  orange Platten 244—245 Ci4HgBrNO»
IIIe H O H 75 orange Nadeln 285 (Zers.) Ci14HgCING:

ITrd H H Cl1 39  braune Nadeln 188—189  (C314H3CINO,

e Cl H 1 77  gelbe Prismen 295—296  C14HClaNQOy
I1Is H OCHs; Br 49 braune Nadeln 239—240 Cyi5sH10BrNOs
ITlg Benzo H 75 braune Xornchen 210—21] Ci1sH11NOo

{Zers.)

* Alle angefiihrten Verbindungen gaben richtige C-, H- und N-Werte.
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Farbreaktionen mit
1. 10proz. NaOH. Alle Azaflavone geben eine Gelbfarbung mit Fluoreszenz.
2. dproz. FeCls. Alle Verbindungen geben eine Gelbfarbung.
3. Ho80y4, konz. Die Azaflavone I1la—f geben eine intensiv orange Fér-
bung, II1g eine Gelbfdrbung mit Fluoreszenz.
4. Mg/HCIL. ITla gibt eine rotlich-orange Farbung, ITT1g eine Gelbfirbung
mit Fluoreszenz, alle iibrigen eine orange Férbung mit Fluoreszenz.

Tabelle 4. 4-Azaflavonole (IV)

A. C. Annigeri u. a.: Synthese biologisch interessanter 4'-Azaflavonoide

Sulﬁf‘:‘mz R R, R. %"gs g‘h Aussehen Schmp.,°C Formel *
iva H PBr H 40 hellorange Nadeln 281—282 (C14HgBrNOj3
IVb H H Br 40 orange Nadeln 276—277 C14HgBrNO;
IVe H (1 H 53 leuchtend gelbe Nadeln 292—293 C14HgCINO3
Ivd H H Cl 54 orange Nadeln 264—265 C14HGCINO3
IVe Cl H Cl 45 orange Nadeln 274—275  C14H,CleNO,
Ivi H OCH3 Br 60 orange Nadeln 234235 Ci15H,10BrNOy4

* Alle angefithrten Verbindungen gaben richtige C,  und N-Werte.

Farbreaktionen mit
1. 10proz. NaOH. Die Azaflavonole IVa—e geben eine Gelbfarbung mit
Fluoreszenz, IV{ Orangefirbung.
2. bproz. FeCls. IVa, b geben eine rotlich-orange Farbung, IVe—f eine
rotlich-braune.
3. H.804, konz. IVa—e gebon eine gelbe Féarbung mit Fluoreszenz,

IV{ eine Gelbférbung.

4. Mg/HCIL. 1V a zeigt eine hell rétlich-braune Farbung, IVb Gelbfdrbung,
welche sich nach orange mit Fluoreszenz verdndert, IVe—f Gelbfdrbung.



