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o-Chinonmethide (z.B. 1) bzw. deren protonierte Formen
(2) sind im allgemeinen® instabil. Verbindung 1 kann je-
doch in situ erzeugt werden; die Cycloaddition an Olefine
und Enolither fithrt in miBigen Ausbeuten zu Chroma-
nen’~°. Chromane lassen sich jedoch in weit besserer Aus-
beute durch Cycloaddition von 2 an Olefine und Enolither
synthetisieren®’, wobei offensichtlich die Polaritit der
Additionspartner das Ergebnis positiv beeinfluBt. Bei Ver-
wendung von o-Benzochinonmethid (1) sollten gute Er-
gebnisse jedoch nicht nur durch Protonierung zu 2 erreicht
werden, sondern auch durch Verwendung polarerer Olefine
als Additionspartner, z.B. von Olefinen mit stark elek-
tronen-liefernden Substituenten. Aus diesem Grund wurden
Enamine und Enamide als Reaktionspartner eingesetzt.
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Verwandte Reaktionen sind die Umsetzung von Salicylaldehyd®,
Salicylsdure und -Derivaten® ' sowie von Heterodienen!! mit

Enaminen. Auch iber Cycloadditionen durch Thermolyse von
o-Hydroxy-benzylaminen ist berichtet worden'2,
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Zur in situ-Bildung der o-Chinonmethide 1 wurde die Basen-
Behandlung von o-Hydroxy-benzylhalogeniden herangezo-
gen®. Die Umsetzung der 2-Hydroxy-5-nitro-benzylhalo-
genide 3 mit den Enaminen 1-Morpholino-cyclohexen,
trans-1-Morpholino-propen und 1-Piperidino-cyclohexen
filhrt so in guten Ausbeuten zu den Chroman-Derivaten
5, 6 und 7. Dabei hat die Verwendung des Benzylchlorids
3a bzw. des Benzylbromids 3b als Ausgangsstoff keinen
EinfluB auf die Ausbeute. Ebenso liefert die Umsetzung
von 2-Hydroxy-6-nitro-benzylchlorid mit den Enaminen
1-Morpholino-cyclohexen und trans-1-Morpholino-buten-
(1) die Chromane 8 und 9. Die Reaktionen werden am
besten in Athern durchgefiihrt; besonders bewihrt hat sich
1,2-Dimethoxy-dthan. Fiir vollstindigen Umsatz des Aus-
gangsstoffes ist mindestens die doppelte molare Menge
Enamin oder die d4quimolare Menge einer Hilfsbase erfor-
derlich.

Das nicht geniigend basische Enamid N-Vinyl-pyrrolidon
kann nur in Gegenwart einer Hilfsbase mit 3a umgesetzt
werden. Unter Zusatz von molaren Mengen Tridthylamin
oder anderen tertidren Aminen erhélt man so das Chroman-
Derivat 10.

2
x’@wz—ﬁ
OH
[ x | % | »
3a |-, H cl
3b | -no, H Br
4 H -NO, ct
2
1 X R
X | R2
3
o,k
X! | x| R | R R
l
VAR
- 3 —(CH,), - - 0
5 NO, | H H {CH,), {
VA
- a b _
6 | -No, H H CH, H N0
7 | -no, H 02 ~(CH )~ —N
/N
8| w -NO, | H? ~(CH,),— N0
/T
9| H -NO; | WP CoHs H N O
10 | -no, H H H H —NQ
0
11 | -no, H H —(CHy),~ —0C;Hs

H® und H" bezieht sich auf die N.M.R.-Daten (Tab. 1).
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Tab. 1. Ausbeute und Eigenschaften der Chromane 5-9
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Die Strukturen der Verbindungen 5-10 wurden N.M.R -
spektrometrisch gesichert (Tab. 1). Diese Verbindungen
wurden als Enantiomeren-Gemische isoliert. Diasteroiso-
mere als Folge ciner cis- und frans-Addition oder einer
180°-Rotation um die C—C-Bindung des Enamins wurden
nicht beobachtet. Die J,,-Kopplungen bei 6 und 9 sind nur
mit einer cis-Addition an die oben erwithnten rans-Enamine
vereinbar,

Das Aulftreten eines 0-Chinonmethids als Zwischenstufe bei
dieser Cycloaddition wird durch folgende Beobachtungen
gestiitzt. Die Ausbeute an § ist unabhéngig von der Ver-
wendung von 3a oder 3b als Ausgangsstoff, Die glatte
Reaktion des N-Vinylpyrrolidons bei Verwendung von
Hilfsbasen spricht fiir die Bildung einer einhzitlichen reak-
tiven Zwischenstufe im ersten Reaktionsschritt. (Die cis-
Addition ist eher von einem ¢-Chinonmethid als von einem
elektrophilen Benzylhalogenid zu erwarten). Der Verlauf
des Cycloadditionsschrittes mull durch weitere Untersu-
chungen geklirt werden.

Die Sdurebehandlung von 5 und 7 in dthanolischer Losung
fiihrt zur Substitution des seckunddren Amin-Restes durch
die Athoxy-Gruppe. Als Reaktionsprodukt wird erwar-
tungsgemif (nach N.M.R.-Spektrum) jeweils das Chroman-
Derivat 11 und als Nebenprodukt das ringoffene Eliminie-
rungsprodukt 12 erhalten.

Behandlung von § oder 7 mit Siure in einem aprotischen
Losungsmittel gibt das entsprechende Chromen 13.

4a-Morpholino-7-nitro-cis-1,2,3,4,4a,9a-hexahydro-xanthen (§):
Zu einer Ldsung von 1-Morpholino-cyclohexen (3.34 g, 20 mmol)
in absolutem 1,2-Dimethoxy-ithan (50 ml) wurde 2-Hvdroxy-5-
nitro-benzylchlorid (3a; 1.87 g, 10 mmol) gegeben. Es bildeten
sich allmihlich farblose Kristalle von Enamin-hydrochlcrid. Die
Kristalle wurden nach 12 Stunden abfiltriert, die Mutterlauge ¢in-
geengt und das zuriickbleibende 5 aus Athanol umkristallisiert ;
Ausbeute: 3.05 g (95%); farblose Nadeln, F: 148",

Analog wurden die Verbindungen 6--9 erhalten (Tab. 1).

6-Nitro-2-(2-oxo-pyrrolidino)-chroman (10):

Zu einer Losung von 2-Hydroxy-5-nitro-benzylchlorid (3a; 1.87 g,
10 mmol) in absolutem N-Vinyl-pyrrolidon (15 mly wurde
tropfenweise Tridthylamin (1.01 g, 10 mmol) gegeben Nach 4
Stunden wurde an der Olpumpe eingeengt, das Reaktionsgemisch
mit Wasser behandelt und das reine Produkt 10 durch Chromato-
graphic and Kiesclgel mit Dssigsdure-dthylester gewonnesn; Aus-
beute: 1.10 g (42%); F: 147-149°, aus Athanol.

C,,H 4 N,0, ber. C59.54 HS5.38 N 10.68

(262.3) gef, 59.73 5.46 10.48

Analyse

C6413 H697 N 8.80

SYNTHESIS
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4a‘ﬁlhoxy-‘,’-nitro-ci.s'-],2,'3,4,4a,9a-hexahydro—xanthen (11) und
1-Athoxy-2-(2-hydroxy-5-nitro-benzyl)-cyclohexen (12):
Verbindung 5 (0.32 g, 1 mmol) wurde in 1 M ithanolisckem Chlor-
wasserstoff (10 ml) 24 Stunden zum Sieden erhitzt. AnschlieBend
wurde cingeengt, mit Wasser und Ather aufgenommen, die
iitherische Phase abgetrennt, der Ather abgedampft und der Riick-
stand (J1412) an Kieselgel mit Benzol chromatographisch ge-
trennt.

Verbindung 11. Ausbeute: 0.21 g (76%); F: 92¢, aus Athanol.
CisHjyNO, ber. C64.99 H691 N505

(277.3) gef. 64.79 6.94 4.88

Verbindung 12. Ausbeute: 0.06 g (21%); F: 76°.

CsHNO, ber. C6499 H6.91 N5.05

(277.3) gef. 65.08 6.83 475

7-Nitro-1,2,3,4-tetrahydro-xanthen (13):

Verbindung § (0.32 g, 1 mmol) wurde in einem Gemisch von
Acetonitril (10 mi), 1,2-Dimethoxy-dthan (10 ml), und konz.
Schwefelsiure (0.1 ml) 4 Stunden zum Sieden erhitzt. Anschlie-
Bend wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser behandelt, das un-
16sliche 13 abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert; Ausbeute:
0.16 g (70%); F: 114°.

C3H3NO;y bet. C6749 H 566 N6.05

(231.2; gef. 67.66 5.39 5.76

R.R.S. dankt der Deutschen Forschungsgemeinschajt fiir eine
Sachbeihilfe.

Eingang: 3. Januar 1972
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