
Synthese einiger biologiseh interessanter l'-Aza~lavonoidt~ 

~Ton 

A. C. Annigeri und S, Siddappa 
Aus dem Depar tment  of Chemistry, Ka rna t ak  L~niversity. 

Dharwar  ()Iysore), S~'Sdindien 

(Eingegangen am 4. Ja~%ar 1965) 

Versehiedene, brom-, ehlor-, diehlor-, brommethoxy-  und 
phenylsubst i tuier te  2'-I-Iydroxy-~:-aza.ehalkone wurden dureh 
basenkatalysierge Kondensat ion geeigneter o- t tydroxy-aceto-  
phenone mit  Pyridin-4-aldehyd hergestellg und in die en~sprechen- 
den 4'-Azaflavone, 4:'-Azaflavonole und 4'-Azaflavanone mnge- 
wandelt. 

Several bromo-, ehloro-, diehloro-, bromomethoxy-  and 
phenylsubst i tu ted 2'-hydroxy-4-azaehaleones have  been prepared 
by  base catalyzed condensation of the appropria te  o-hydroxy- 
aeetophenones with 4-pyridineMdehyde, and stlbsequently con- 
ver ted into the corresponding 4'-azaflavones, 4'-a.zaflavonots and 
~'-azaflavanones. 

Chalkone erwiesen sieh Ms bakteriostatiseh I, 2, einige ihrer Pyridinanalog~, 
besit.zen tuberkulosta~isehe Wh-ksamkei~ ~. In jiingster Zeit sind versehiedene 
heteroeyelisehe Verbindungen der Chalkonreihe hergestellt worden, yon denen 
einige infolge ihrer bakteriostatisehen 4 und inseetieiden ~, andere wieder 
wegen tumorhemmender ~ mad eardiovaskul/irer Vgirksamkeit Interesse ge- 
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funden haben. Chromone sollen bronchodilatatorisch wirksam sein 7, solehe 
mit basisehen oder heteroeyelisehen Substituengen in der 2-S~ellung hingegen 
oorona.rspasmolytiseh s, 9 und das Zentralnervensystem d~tmpfend. Die Syn- 
~.hese derartiger Chromone zur Pr/ifung ihrer biologisehen V~Tirksamkeit hat 
eine gewisse Aufmerksamkeit auf sieh gezogen s-ll. 

Im Hinblick auf das erws Interesse an heterocyclischen Chalkonen 
and Chromonen haben wir eine Reihe yon 2'-, 3'- und 4'-Azachalkonen 
synthetisiert und festgestellt, dal3 sie gegen St. aureus und E. coli ~2 hin- 
l/~nglieh wirksam sind. In  Fortsetzung dieser Arbeiten wurden einige 
3'-Azaflavonoide i3 und 2'-Azaflavonoide i4 dargestellt. In  der vorliegenden 
Arbeit soll nunmehr fiber die Synthese yon 4'-Azaflavonoiden beriebtet 
werden. 

Die Darstellung der versehiedenen 2'-Hydroxy-4-azaehalkone (I) er- 
folgte dutch alkalische Kondensation geeigneter o-tIydroxy-aeetophenone 
mit Pyridin-4-aldehyd. Im Verlaufe der Darstellung der Azaehalkone I a, 
I e und I f bilden sich hierbei (als Folge der Anwendung 50proz. Alkalis als 
Kondensationsmittel) als Nebenprodukte auch die entspreehenden Aza- 
flavanone, welche sieh mit den nach der allgemeinen Methode (s. exper. 
Teil) erhaltenen Azaflavanonen I I  a, I I e  und I I f  als identiseh erwiesen. 
Die Anwendung yon 25proz. Alkali fiihrte hingegen zu einer betrgehtliehen 
Verringerung der Azaflavanonbildung in diesen Fii, llen. Die Azaflavanone 
I I  wurden dutch Cyclisierung der entsprechenden 2'-Hydroxy-4-azaehal- 
kone mit Hilfe yon Orthophosphors~ure erhalten 15. Die Darstellung der 
Azaflavone I I I  und der Azaflavonole IV sehlieNieh erfolgte dutch oxy- 
dativen I~ingsehluf$ der entsloreehenden 2'-Hydroxy-4-azaehalkone unter 
Verwendung yon Selendioxid in Pentano116 bzw. dutch alkalisehes Was- 
serstoffloeroxid 17. 
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IV: X = OH 

(Unbezeichnete I~ bodouten Wasserstoffatome) 

a: RI = Br e: I% ~ R~ = C1 
b: R2 ~ Br f: R1 = 0CH3, R~ = Br 

c: RI = Cl g: ]~ @ R1 = Benzogruppe 

d : R,~ = C1 

Experimenteller Teil 

2-Hydroxy-4-brom-, 2-Hydroxy-5-brom-, 2-ttydroxy-4-chlor- und 2-Hy- 
droxy-5-chloracetophenon wurden nach der Methode yon Chen et al. is, 13 
dargestellt, 2-Hydroxy-3,5-dichloracetophenon naeh Sen et al. 2~ 2-Hydroxy- 
4-methoxy-5-bromacetophenon nach Adams n und 2-AcetyI-J-naphthol 
sehlie~lieh nach Ghiya et al. 22. 

A l l g e m e i n e  2~Iet, h o d e  zu r  Da, r s t e l l u n g  y o n  
2 ' -  I - t y d r o x y -  4- a zaeh  a l k o n e n  (I) 

(Tab. 1) 

0,03 Mol Pyridhl-4.aldehyd und 0,02 ."Viol eines substituierten 2-Hydroxy- 
aeetophenons wurden in Nthylalkohol gel6st, bei einer 25 o nieht iiberstei- 
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21 R. Adams, J. Amer. Chem. Soc. 41, 247 (1919). 
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genden Temp. 25 ml wfi.sserige 50proz. oder 25proz. I~2OI-I zugetropft und 
4 Stdn. in einem entspreehend versehlossenen Kolben meehaniseh gesehfi~telt. 
Das resultierende 1:~eaktionsgemiseh gol] man auf ein Gemenge aus ]?]is und 
einer a usreiehenden Menge Essigsgure. ]Die sich abscheidenden festen Anteile 
fi]trierte man ab, wuseh mif Wasser und verrieb sie mit kalter 5proz. Na14CO3- 
L6sung. Naeh neuerliehem Wasehen wurde aus Alkohol umkristallisiert. 

Tabelle i. 2'-IIydroxy-4-azaehalkone (I) 

Subst,anz Ausb., Nr. R t~ 1~. % d. Th. Aussehen Sehmp. ~ C Formel * 

I a  I-I Br  I-I 75 gelbe seidige Nade ln  168--169 C14HloBrNO~ 
I b  14 ~-I Br  97 orange seidige Nade ln  143--144 C14H10BrNO2 
I e  I-I C1 H 76 gelbe seidige Nade ln  158--159 CI4HloC1NO2 
I d  H I-I C1 95 gelbe seidige Nade ln  146--147 CI4HloC1NO_9 
I e  C1 I-I C1 97 gelbe seidige Nade ln  149--150 C14HgC12NO, 
I f  14 OCI-t3 Br  83 leuehtend  gelbe Nade ln  175--176 C15H~.~BrNO3 
I g  Benzo ~ 73 orange Nade ln  171--172 C181413NO2 

* Die angeffihri~en Verbindungen gaben bei der Analyse riehtige C-, H- und N-Werte. 

Farbreaktionen mi t  

1. NaOI I .  Alle Azacha lkone  geben eine r6t l ich-orange F~rbung  m~t griiner 
Fluoreszenz.  

2. FeC13. Die Azaehalkone  I a ~ f  geben eine rSt l ieh-braune F~irbung, 
I g  dunkelbraune .  

3. tI2SO4, konz. Die Azaehalkone  I b  I g  geben eine r6t l ieh-orange Ffir- 
bung m i t  Fluoreszenz,  I a  eine orange Ff i rbung mi t  Fluoreszenz.  

4. Mg/IIC1. Alle Verb indungen  gaben eine gelbe F~rbung  mi t  Fluoreszenz.  

Allgemeine Methode zur Darstellung yon 4'-Azaflavanonen (II) 

(Tab. 2) 

0,0035 iViol des Azaehalkons und 5 ml Orthophosphorsaure wurden unter 
FeuehtigkeifsaussehluB 30 Min. auf 150 ~ erhitzt. ]:)as fliissige l~eaktions- 
gemiseh gob man auf Eis, neutralisierte sorgf~Itig mit verd. NI-Ia und extra- 
hierte mit Xther. Die ~ither. L6sungen wurden mit kalter Iproz. NaOH 
solange gewasehen, bis sieh die alkal. Phase nicht mehr f5rbte, anschlieBend 
mit Wasser; dann mit Na2SO4 getroeknet. Aus dem naeh dem Abdampfen 
des L6sungsmittels verbleibenden farblosen l%//mkstand gewann man das 
Azaflavanon dureh frak~ionierge Kristalllsation. 

Allgemeine Methode zur Darstellung yon 4'-Azaflavonen (III) 

(Tab. 3) 

0,003 Mol des Azaehalkons und 1 g SeO2 in 14 ml Pentanol erhitzte man 
unter RiiekfluB und FeuehfigkeigsaussehluB 16 Stdn. auf 140 ~ Die noeh 
heil3e L6sung filtrierte man zur Abtrennung des ausgeschiedenen Selens, 
wuseh den Rilekstand auf dem Filter mit heiBem Xthylalkohol und unter- 
warf das Filtrat der YVasserdampfdestillation zur Entfernung des Pentanols. 
Das zuriiekbleibende feste Azaflavon wurde aus Dioxan umkristallisiert. 
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A l i g e m e i n e  3 i e g h o d e  zu r  D a r s t e l I u n g  y o n  4 ' - A z a f l a v o n o l e n  (IV) 

(Tab. 4) 

0,0014 Me] des Azaehalkons wurden in 15 ml l~Iethanol und 2 mI 16proz. 
N a 0 H  gel6s~ und 2 ml 15proz. H20~ unter EiskShhmg und kr~iftigem Sehiit.teln 
zugetropft. Naeh 24s~dg. Stehenlassen im K~hlsehrank wurde filtriert und 
da.s FiItrat  mit  verd. Essigs~i.ure vorsichtig angesfiuert..Der ausfMlende Nieder- 
sehlag wurde gesammelt, gewasehen und aus Dioxan die leuehtend gelben 
Verbindungen kristallisiert. 

Wir  danken  den Her rn  V. A. Desai und C. H. Itagi ffir die Mikroanalysen 

und dem Ministry of Educat ion ,  Governmen t  of India,  fiir ein A. C. A. 

gew~hrtes St ipendium. 

Tabelle 2. 4 ' - A z a f t . a v a n o n e  (II) 

~ubstanz Ausb., Nr. 1~ R~ 1~ % d. Th. Ausseheu Schmp.,~ C Formel* 

IIa. t~ Br H 80 farblose Nadeln 117--118 Ct4H10BrN0~ 
I I b  H I t  Br 80 farblose Nadeln 135--136 C14t-I10BrNO~ 
I I e  H C1 H 90 farblose Nadeln 123--12~ C14t{10C1N0~ 
I I d  H }{ C1 17 farblose Nadeln t39--140 014I-I1001N02 
l i e  C1 H C1 77 farblose Nadeln 167---168 C14I-I9C12NO2 
I I f  I-t OCHa Br 40 hetlbranne Nadeln 181--182 C15I-I12BrNO3 
f i g  Benzo H 66 farbIose Nadeln 138--139 CIsH13NO2 

* Alle tabellierfen Verbindungen gaben richtige C-, K- nnd N-Werfe. 

Farbreaktionen mit  

1. 10proz. NaOH. Die Azaflavanone I I a ,  b, d - - f  geben eine getbe t~rbung,  
welehe sieh beun Erhitzen naeh rot ver/~nderg; I Io  und I I g  geben in tier 
Kfilte eine gelbe F~rbung, welehe sieh beim S~ehenlassen naeh orange ver- 
~indert und beim Erhitzen rot wird. 

2.5proz. FeCla. Die Aza.flavanone I I a - - e ,  I I e - - g  geben eine Gelbf~rbung, 
I t  d eine intensive Gelbf/~rbung. 

3. I{2SO4, konz. Alle Verbindungen geben eine getbe Farbtmg mit Fluores- 
z e n z ,  

4. ~Ig/HC1. Alle Azaflavanone geben eine hellgelbe F-~rbmlg. 

Tabelle 3. 4 ' - A z a f l a v o n e  (III) 

Subsbanz Ausb., _Nr. 1% :R I R, % d. Th. Aussehen Schmp., ~ C Formel * 

[ I I a  I-[ Br I-I 28 orange Nadeln 240 (Zers.) C14HsBrNO2 
I I I b  H H Br 55 orange Pla t ten  2~4--245 C14HsBrNO2 
~IIc g C1 I-I 75 orange :Nadeln 285 (Zers.) C14I-IsC1NO2 
) l i d  I~ ]:t Ct 39 braune Nadeln t88--189 C14I-IsC1NO.2 
~iIIe C1 H Ct 77 gelbe Prismen 295--296 014H7C12N02 
H I f  I-I OCH~ Br 49 braune Nadeln 239--240 C15H10BrNOa 
f I I g  Benzo H 75 braune I<6rnchen 210--211 C 18I-I11NO 2 

(Zers.) 

* Alle angefiihrten Verbindungen gaben richtige C-, It- und N-Werte. 
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Farbreaktionen mit  
1. 10proz. NaOI-[. Alle Azaflavone geben eine Gel bf/~rbung mit Fluoreszenz. 
2. 5proz. FeC13. Alle Verbindungen geben eine Gelbfiirbung. 
3. tt2SO4, konz. Die Azaftavone I I I a - - f  geben eine intensiv orange F~r- 

bung, I I I g  eine Gelbf~rbung mit Fluoreszenz. 
4. Mg/ttC1. I I I a  gibt eine r6tlieh-orange F~rbung, I I I g  eine Gelbfiirbung 

mit Ftuoreszenz, alle fibrigen eine orange F/~rbung mit Fluoreszenz. 

Tabelle 4. 4 ' - A z a f l a v o n o l e  (IV) 

Substanz Ir R1 1% Ausb., Nr. % d. Th. Aussehen Schmp., ~ C Formel * 

IVa  H Br H 40 hellorange Nadeln 281--282 C14I-IsBrNO3 
IVb  I-I I-I Br 40 orange Nadeln 276--277 C14I-IsBrNO3 
IVe t t  C1 I-I 53 leuchtend gelbe Nadeln 292--293 C14HsC1NO3 
IVd  t t  H C1 54 orange Nadeln 264--265 C14I-IsC1NO3 
IVe C1 t t  C1 45 orange Nadeln 274--275 C14HTC12NO~ 
IVf  H OCH3 Br 60 orange Nadeln 234--235 C1.sH]oBrNO4 

* Alle angeffihrten Yerbindungen gaben richtige C, H und N.Werte. 

Farbreaktionen mit 

1. 10proz. NaOI-I. Die Azaflavonole I V a - - e  geben eine Gelbfgrbung mit 
Fluoreszenz, IVf  Orangefgrbung. 

2. 5proz. FeC13. IVa,  b geben eine r6tlieh-orange F~irbung, I V e - - f  eine 
r6tlieh-braune. 

3. I-tzSO4, konz. IVa  e geben eine gelbe F~rbung mit  Flnoreszenz, 
IVf  eine Gelbf~rbung. 

4. NIg/HC1. IVa  zeigt eine hell r6tlieh-braune F~rbung, IVb  Gelbfiirbmag, 
welehe sieh naeh orange mit  Fluoreszenz verfindert, I V e - - f  Gelbf~xbung. 


