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2-Methoxy-2H-chromenes from 2-Bromophenols and 3-Trimethylsilyl-
oxyacroleins

The preparation of 2-methoxy-2H-chromenes 6 from 2-bromophenols 1
and 3-trimethylsilyloxyacrolcins 4 as C, anellation reagents is described.
Heterocyclization involves C—C linkage of ortho-lithiated 2-phenoxy-
tetrahydropyrans 3 with 3-trimethylsilyloxyacroleins 4. followed by
cyclization of the intermediate y-hydroxysilylenolethers as lithium alko-
xides §, induced by hydrogen chloride in methanol. o-Hydroxycinnamic
aldehydes 7 arc isolated upon workup with trifluoroacetic acid instcad of
hydrogen chloride.

Im Zusammenhang mit der Herstellung von Anthocyanidin-
Derivaten sind ergiebige Methoden zur Synthese von Chro-
men-Derivaten niitzlich. Seit langem bekannt ist die Darstel-
lung von 2-Arylbenzopyrylium-Salzen durch Grignard-Arylie-
rung des Cumarins'. Allgemeiner anwendbar sind Anellierun-
gen von Salicylaldehyden mit a-Methylencarbonyl-Verbindun-
gen als C,-RingschluB-Reagenzien iiber 2-Hydroxyphenyleno-
ne als offenkettige Zwischenstufen!-2. Nach demselben Prinzip
wurden auch 3-Alkylbenzopyrylium-Perchlorate aus Salicycl-
aldehyden und a-Methylenacetalen hergestellt?.
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Als Alternative schlagen wir ein anderes Anellierungsprinzip
vor, bei dem primir eine Aryl-C-Bindung mit 3-Trimethylsilyl-
oxyacrolein 4 als C;-RingschluB-Reagenz* gekniipft wird. Aus-
gangsprodukte sind die kiuflichen oder in guten Ausbeuten
herstellbaren o-Bromphenole 1. Diese werden zum Schutz der
Hydroxy-Funktion mit 3,4-Dihydro-2H-pyran in die 2-(o-
Bromphenoxy)tetrahydropyrane 2 iibergefiihrt® (Tabellen 1 und
2). Deren Lithiierung mit Butyllithium in Ether® fithrt zu den
Organolithium-Chelaten 3; ihre Entstehung erkennt man an der
Bildung einer weilen Suspension. Nach Zusatz von 3-Trimethyl-
silyloxyacroleinen 4 bilden sich die Lithiumalkoholate § der -
Hydroxysilylenolether. Analoge Intermediate konnten wir bei
Oxopropenylierungen der 3-Alkoxyacroleine mit C-Nucleophi-
len (z. B. Alkylmagnesiumhalogenide, metallierte «-Picolin-De-
rivate) in mehreren Fillen isolieren und charakterisieren®’.
Tatsichlich werden auch die Phenyllithium-Chelate 3 oxoprope-
nyliert, wenn nach Zusatz des Anellierungs-Reagenzes 4 der
Ansatz in methanolischer Trifluoroessigsdure weiterverarbeitet
und dann mit Triethylamin alkalisch gemacht wird: In geringen
Ausbeuten isoliert man o-Hydroxy-trans-Zimtaldehyde [ ( E)-3-
(2-Hydroxyphenyl)propenale] 7, wie die 'H- und '*C-NMR-
Spektren zeigen. - Dagegen gelingt die Heterocyclisierung mit
ChlorwasserstofT in Methanol-Losung; mit Ausbeuten zwischen
50 und 75% (Tabelle3) isoliert man die 2-Methoxy-2/-
chromene 6, deren Identitit durch die 'H-NMR und '3C-NMR-
Spektren gesichert wird (Tabellen 4 und 5).
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2-(o-Bromphenoxy)tetrahydropyrane 2; allgemeine Arbeitsvorschrift;

o-Bromphenol 1% (0.5 mol) riihrt man unter Eiskiihlung in 3,4-Dihydro-
2H-pyran (50 mL, 0.55mol). Nach Zusatz von CF;CO,H (0.1 mL)
wird der Ansatz zunéichst 1 h unter Eiskiihlung, dann 4 h bei Raumtem-
peratur geriihrt; danach wird mit 1 M Natronlauge (3 x 100 mL) und
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Tabelle 1. Hergestellte 2-(o-Bromphenoxy)tetrahvdropyrane 2a ¢

Pro- R“
dukt

Aus-  Kp/mbar Summen-

beute  (°C)

(%)
2a H 89 W/0.3
2 CH, 82 11103

2 OCH, 70

136/0.7

formel®

Cy,H,,Bro,

(257.1)

CyoH,sBrO,

(271.2)
C,

(287.2)

e

* Mikroanalyse: C 4033 H +0.09,

H,BrO,

MS e
(M3
(rel.Int.%)

256 (2)
270 10.9)

286

SYNTHESIS

mit gesittigter Kochsalzlosung (50 mL) ausgeschittelt. Die organische
Phase wird getrocknet (K,CO33 und unter Zusatz von K,COy4 (0.5 g)
im Vakuum destilliert (Tabellen 1 und 2).

3-Alkyl-2-methoxy-2H-chromene 6; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Unter Stickstoffatmosphiire tropit man zu eciner Lisung von 2-(o-
Bromphenoxy)tetriahydropyran (2a—e¢, 45 mmol) in absolutem Ether
(45 mL) bet - 10°C eine Losung von BuLi (30 mL, 48 mmol). Es bildet
sich eine weiBe Suspension der Avyllithiumverbindung 3, die 1h bei

Raumiemperatur gerithrt wird. Der Ansatz wird dann wieder auf

- 107°C abgekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von 2-Alkyl-3-
trimethylsiltyloxyacrolein 47 (48 mmol) in absolutem Ether (20 mL)
versetzt. Nach 4 h Rithren bei Raumtemperatur ayvdrolysiert man mit
20 proz. wilriger NH,Cl Losung (50 mL). Die Phasen werden getrennt;
dic wiiBrige Losung wird mit Ether (2 x 25 mL), extrahiert. Dic vereinig-

Tabelle 2. 'H- und '*C-NMR-Verschicbungen der Z-(o-Bromphenoxy)tetrahydropyrane 2a-¢ in CDCL bei 30°C*

TH-4 Werte

Verb.

P

3-(O)CH,

3-H 4H 5-H 6-Hl 7-H $,9.10-11 19,-H" 1,

2a 7.52dd 6.83 ddd 7.23ddd 7.14dd 351 2.90 ddd 3.60 dm

2b 7.29 qd 6.94 ddg 6.98d 2391 385d 3.53dm

2¢ 7.09d 6.77dd 7.07d 5341 2.94 ddd 358 did

-9 Werte

Verb. C-1 -2 C-3 C-4 {Sh] C-6 -7 C-& -9 C-1C C-1t
2a 15348 11318 1333D 1228D 12840 oo D 96.7D 02T 1837 25351 618 T
2b 15108 112,68 1332D 13218 128.6 1) 11604 D 96.5D 00T 1827 2547 61.47T
2c* i47.6 8 S 138D 63T 1837 2537 019T

113,

118.4 D 15485 L3I 977D

* Fir Singulett, Dublett, Triplett, Quartett, Quintetl, Sextety, Sepicit, Multiplett stehen s, d, t, g, gi, sx, sp. m, bei Mehrfachazufspaltungen in der
Reihenfolge abnehmender Kopplungskonstanten; GroBbuchstaben fiir Kopplungen iiber cine Bindung ('#C); Kizinbuchstaben fiir Kopplungen
iiher mehrere Bindungen ('H).

v ~Hund -H bedeuten axiales und dquatoriales H in Pos. 11,

¢ 4-CHy: 20,0 Q (2b); 4-OCTH 52 55.8 (2¢).

Tabelle 3. Hergestellte 3-Alkyl-2-methoxy-2 H-chromene 6a- i

Produkt

6a
6b
[iT\
6d
be
of
64
6h

)

Ausheute

R’ R?

(%)
CH, H 59
n-CyH, H 74
CH. CHj, 74
CyH, Clly 52
i-CyH CH, 63
n-Cyl, CH, 63
-CyHg CI, 6
CH, OCH,4 52

49

n-C,H,

OCH,

* Mikroanalyse: C +0.26, H +0.36,

Kp/mbar
()

1144/0.53
61/0.07
810.3
X1;0.07

104,053

128;0.8
92,0.07

131/1.5

Tabelle 4. "H-NMR-Verschicbungen der Verbindungen 6a- i in CDCl, bei 30°C*

Verb.

6a
6b
6¢

6d

be

of
6q
6h
6i

4-11

2-H

5.37qi 6.39 gt
5395 6.40q
5.37s 0.37q
5345 6,33 ¢

541 6.4 s

5.35s 6.35¢
5.35s 6.36q
5.36s 0.38s
5.33s 6.30 s

3-H
7.03dd
7.07 dd
6.83d
6.87m

694 d

0.88m
6.88 d
6.64d
6.64d

* Multiplettkiirzel siche Fulinote a in Tabelle 2.

6.90 dadd 7.13dad
6.92 ddd

7-H

7. 14 ddd

6.95dé

693 d¢

6.96 dd

6.95 ddd
6.94 dd
6.74 dd
6.72 dd

o1

S-H

A95ddd  244d
A96ddd  3d6s
587 d 2d0s
585d 343s
a.88d 3468
0.86d 3438
0.87d 3445
6.94d 348s

6.89d 345

Summenformel*

Cy H,,0, (176.1)

MN mie
M
(rel. Int. %)

Cy 0, (2183
C,,H,,0, (190.2)
Cyall, 05 (204.3)
CaH 0, (218.)
C,, 1,0, 218.0)
C,H,,0, (232.3)
C,,H,,0, (206.2)
CrsH a0, (248.5)

176 (18)
213 (26)
190 (21)
204 (24)
218 (2%)
2% (24
23221
205 (21)
24% (23)

10-H 11-H 12-H 13-1
1.9z2d N
2251 -
1.96d 2.27s
219 dgd 234
23rdgd 224
1.16d 3 .
2.51s 228
23S 04 k
2221 1.58 sx 0u7 2265
2.241 1.28 bis 1.61m 0931 226
1.96d 3.73s
2.251d 1.29 bis 1.6 m (.93 1 3738
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Tabelie 8. "*C-NMR.Verschicbungen der Verbindungen 6a i in CDCI, bel 307C

Verb, (-2 C-3 -4 C-4a C-3 C -6 7 (-% C-Sa -4 C-10 C-11 -i2 ( l\

ba 995D 12918 1218D 12138 1264 D 1215D 1282D 1ie0D (5008 35.0¢ 1890

6b 99.0D 13368 1208D (2158 12641 12161 1283D (el D 15028 3524 3257 2671
6c 99.5D 12918 1218D 12108 12651 13068 1287D 11371 14788 49Q  19.0Q
6d 991D 13498 198D 12128 12671 130,65 1288D 138D 14808 S3.0Q 25671 11.7Q
21.3¢

He 982D 13928 HEID 12148 12691 13678 12880 1139D 14798 5350Q 314D ::; C;
of 989D 13338 1208 D 12128 1267D 1368 1287D 1S8D 14308 S500Q 0 M49T 0 207717 138Q
6p 990D 13368 1208D 12138 126.7D 13078 1288D 139D 14508 3510 3231 2971 24T 129Q
6h 994D 12998 121.6D 121.7S  110.7S 13408 137D 1i64dD 14388 348Q l?\’.?() :

12218 110D 13438 11408 117D 14408 552 Q 325 2961 24T 139Q

6i 9.0 13455 1207D

4

Ml.]!lp]bﬁklu/b] siche Fullnote & in Tabelle 2. Zusitzliche Signale: R* = 0H - 205 Q (6¢): 20.5 Q (6d); 20.6 Q (6¢); 20.5 Q {68 20.6 Q (6g): R*
= OCH,: 55.4Q (6h); 55.7Q (6i).

ten organischen Phasen werden mit gesittigter NaCl )L.osung (S0 mL) (31 Bouvier, P, Andricux, J., Motho, D. Tetrahedron Letr. 1974, 1033,
gewaschen und mit MgSO, getrocknei. Nach Abdestillicren des Ethers (4 Blr,ll,lndlu. L., Ullrich, }. W, Potlhoﬂ. B.. Bohme, R Bastian. H.

im Vakuum wird der Rickstand (A, s.u) in mit HCl gesiittigtem Svathesis 1987, 1.
absolutem CH,OH (:00mL) 1 h gerithrt und dann mit cinem Ober- (5) Baumeyer, G, Dittus, G., Miiller, E., in: Hoaben-Wevl, Bd. VI,
schuf} an festem K,CO, versetzt. Die Losung ist in Sauren gelb, wird Cieorg-Thieme-Verlag. Stuttgart, 1973, S.375.
bei Erreichen des Neutralpunktes blaBl und mit weiter zunchmendem (6) Geman, H.. Santucct, 1., Swayvampati. D.R., Ranck. R.O. /. 4m.
pH wieder gelb, spiiter braun. Sobald der pH-Wert im Alkalischen liegt, Chem. So-. 1957, 79, 3077.
wird filtriert. Das Filtrat wird im Rotationsverdampfer eincengt. der (7) Rustemeier, K., Breitmater, L. dngew. Chem 1980, 92, 841;
Rickstand in Petrolether (40--60°C) aufgenommen. Das sich absetzen- Angew, Chem. Int. FEd. Engl. 1980, 19. 816.
de braune Ol wird an MgSO, adsorbiert und von der Peirolether- (83 Jones, B. J. Chene. Soc. 1941, 359,
Losung abfiltriert. Dus Filtrat wird im Vakuum eingeengt. der Rick- Vel auch: Orth, UL Pleiffer, H.-P., Brettmaier. Y. Chen. Ber.
stand im Vakuum destilliert (Tabellen 2-5). 1986, /19 3507

(9 Keichardt, C., Rust, C. Syathesis 1980, 232.

( E)-3-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-2-methylpropenal (7; R* = CH,,
R*=0CH,):

Unter Stickstotfatmosphire tropft man zu einer Lésung von 2-(o-Brom-
p-methoxyphenoxy)-tetrahydropyran (2¢; 5.75 g, 20 mmol; in absolu-
tem Ether (20 mL) bei —107C cine Losung von 1.6 M Buli (13 ml.,
21 mmal). Die entstehende weille Suspension wird 1 h bei Raumtempe-
ratur gerlihrt, auf - 107°C abgekithlt und tropfenweise mit einer Losung
von  2-Methyl-3-trimethylsilyloxyacroiein - (4" R'=CH,. 2.35g
2t mmol) in absolutem Ether (15 mL) versetzt. Man vertihrt dann
zundchst wie bei der Arbeitsvorschrift zur Herstellung der 3-Alkyl-2-
methoxy-2H-chromene. Der dort mit A gekennxeichnete Ruckstand
wird i absolutem CHLOH (100mL) gelost und mit CF,CO,H
(1.65mL, 21 mmol) versetzt. Die Reaktion wird mit TLC kontrolliert,
um den giinstigsten Zeitpunkt zum Abbruch festzustellen: her langer
Reakuonszeit oder grofier Sdurckonzentration nimmt die Ausbeute an
o-Hydroxyzimtaldehyd ab zugunsien der Cyclisierung zum 3-Methyi-2-
methoxy-2H-chromen (6 h). Durch Zugabe von Tricthylanun bis 2ur
alkalischen Reaktior wird die Acidolyse abgebrochen. Das Losungs-
mittel wird unter vermindertem Druck abdestilliest. der Rickstand in
Lither (100 mL) aufgenommen. dic Etherlosung mit 10 pros. wiiBriger
NaHCO, (3 x 50 mL) Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und
filtriert. Nach Abdestillieren des Fthers am Rotationsverdampfer wird
der knstallisierende Riickstand aus Cyclohexan umkristallisiert;
Ausbeute: 1.2¢ (31%7% Schmp.: 135°C,

Cy H,05 ber. C68.68 H 6.24

(192.2% wef. 08,75 615

"H-NMR (CDCly, 30°C): 0 = 1.99 (d, 3H, 10-][, J=10Hy), 375 (5.
JH, OCH); 688 (dd, 1H, 7-H, J =80, 2.5H2); 691 d, 14, J
= 8.0 Hz); 7.04 (d, tH, 9-H. J - 2.5 Hz}; /64(q TH, 3-H. .7 - 1.0 Hz);
8.55 (s. 1H, Oll); 954 (s. 1H, 1-H).

BC-NMR (CDCly, 26°C): 8 = 1.1 (Q, ( 10); 56,0 (Q. OCTL,); 1153
(D, CYy; 117.3 (D, C-6); 1179 (I) C-7); 123.6 (5. C-4); 138.5 (S C-2);
145.3 (D, C-3); 1507 (S, C-5); 153.8 (S, C-8); 195.8 (D-C-1). | rrans-
Konfiguration von Aldehyd- und Phenyl-Gruppe: J, w-Kopplungen
von C-1 mit 3-H (10.2 Hz, ¢is) und von C-10 mit 3-H (8 Hz. 1rans-
Konfiguration).'" Muitiplettkiirzel siehe FuBinote zu Tabellc 1]
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