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Eine einfache Synthese von 4-Chromanonen
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Einige Salicylaldehyde (1) reagieren mit Enaminen des Typs 2
(von Cyclohexanon abgeleitet) zu 1,2-Dihydro-3 H-xanthenen
{3a). Wir haben die Anwendbarkeit dieses Reaktionstyps
auf weitere Salicylaldehyde (1) und 2-Hydroxyacetophenone
(4) sowie andere Enamine untersucht. Es zeigte sich, dali die
Reaktion von 2-Hydroxyacetophenon (4, R! = H) mit 1-Pyr-
rolidinocyclohexen (2) einen anderen Verlauf nimmt und zur
Bildung eines 2-spirocyclisch substituierten 4-Chromanons
(8) fiihrt. Bei dieser Reaktion reagiert 2 also nicht mit dem
nucleophilen, sondern mit dem elektrophilen C-Atom der
Enamin-Doppelbindung.
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Das Gelingen dieser neuen Chromanon-Synthese ist weitge-
hend unabhiingig von der Art des Substituenten R' in 4.
Auch die Carbonyl-Komponente im Enamin kann vielfdltig
variiert werden. Schliellich erwies es sich als unnotig, fertig
vorgebildete Enamine zu verwenden. In der einfachsten
Durchfithrungsart geniigt es, eine Lésung etwa dquimolarer
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SYNTHESIS

Mengen eines 2-Hydroxyacetophenons (4) und eines Alde-
hyds cder Ketons (6) in Gegenwart von 0.1-1.0 equiv eines
sekundéren cyclischen Amins (7) umzusetzen. Saure Gruppen
in den Komponenten 4 und 6 miissen hierbei neutralisiert
werden, im ecinfachsten Fall mit zusdtzlichem Amin. Auf
diese Weise lassen sich auch solche Aldehyde und Ketone
(6) zur Chromanon-Synthese verwenden, die sich nur schlecht
oder gar nicht in Enamine iberfiihren lassen (z. B. Livu-
linsiiure). Gelegentlich entsteht neben dem Chromanon 8
eine geringe Menge des aus 8 und 7 gebildeten Enamins:
man hydrolysiert deshalb die Ansiitze bei der Aufarbeitung
kurz mit verdiinnter Salzsiure. Normalerweise werden Aus-
beuten von 50-80%, gelegentlich von >90% erreicht. Als
Base eignet sich am besten Pyrrolidin (analog zur Her-
stellung von 3a), withrend Piperidin und Morpholin gerin-
gere Ausbeuten liefern und Natronlauge nicht zum Erfolg
filhrt. Umgekehrt gelingt die basische Kondensation von
2-Hydroxyacetophenonen (4) mit aromatischen Aldehyden
zu den Flavanonen 9 besonders gut mit Natronlauge?
(s.a. die Untersuchung tiber die Abhiingigkeit der Flavanon-
Ausbeute vom basischen Katalysator®), withrend die Uber-
tragung dieser Synthese auf Ketone und aliphatische Alde-
hyde (6) bisher nicht gelungen zu sein scheint?. Es ist jedoch
eine dhnliche, basen-katalysierte Chromanon-Synthese aus
solchen 2-Hydroxyacetophenonen und Formaldehyd be-
kannt, deren Methyl-Gruppe durch einen zweiten elektro-
nen-zichenden Substituenten (z. B. Methylsulfinyl) besonders
stark aktiviert ist; es entstehen 3-substituierte 4-Chromanone
des Typs 10*°,
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2-Alkyl- und 2,2-dialkyl-4-chromanone (8) konnen auch
durch intermolekulare Cyclokondensation von Phenolen (11)
mit 2-Alkensiuren (12) in Gegenwart von sauren Katalysa-
toren® hergestellt werden.
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Gegeniiber dieser Synthese von 8 kann die hier von uns
beschriebene basen-katalysierte Synthese dann eine interes-
sante Alternative bieten, wenn z. B. die Komponente 12
siiure-empfindlich ist (s. Vitamin-E-Synthese”), uneinheitlich
reagieren kann (weitere Friedel-Crafts-aktive Gruppen R?,
R?3) oder schlecht zugiinglich ist.

Die 'H-N.M.R.-Spektren wurden als 10%ige Lsungen mit einem
Gerit Varian-A-60 von Dr. H. Heitzer, Bayer AG, gemessen.

Cyclopentan{spiro-2-4-chromanon (8a):

Methode A, mit Enamin: Ein Gemisch von 2-Hydroxyaceto-
phenon (600 g, 4.4 mol), Methanol (1000 ml) und 1-Pyrrolidino-
cyclopenten (630 g, 4.6 mol) wird 2 h unter Riickflu} erhitzt, dann
eingeengt und der Riickstand im Vakuum destilliert. Nach einem
geringen Vorlauf erhdlt man 8a als hellgelbes Ol, das beim
Stehen erstarrt; Ausbeute: 770 g (86%); Kp: 100-105°/0.05 torr:
F: 38-39°.

C13H140, ber. C7720 H698 01582

(202.2) gef. 77.1 7.0 15.8

LR, (KBr): v =1690cm 1.

'H-N.M.R.(CDCl3): d =1.8-2.2 (m, 8 H); 2.8 (s, 2H); 6.8-7.9 ppm
(m, 4H).
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Tabelle. Weitere 4-Chromanone (8) aus 2-Hydroxyacetophenonen (4) und Enaminen (Methode A) bzw. Carbonyl-Verbindungen + se-
kundiiren Aminen (Methode B; Carbonyl-Verbindung : Pyrrolidin ~ 2:1)

8 R! R? Bedingungen Ausbeute F bzw. Kp. Summen-
[%] formel®
f# H B H-C5H13M B 2d, 250; 66 Kp 1650/01 torr C15Hg_002
2h VP (232.3)
g H —CH,—~CH,—CH;—N(C,Hs); CH; B 4h,25°;, 75 Kp: 185°/0.1 torr  Cy7H,sNO,
2hV* (275.4)
h 7-OH —(CH,)s— B 5h,V® 73 F: 170-171° Ci4H60;
(232.3)
i »Vitamin E“ —(CHj)s— B 1d,25°; 69 F: 130-131°; C16H2003
2hV* Kp: 185°/0.1 torr  (260.3)
k 6,8-di-Cl —(CHa,)s— B 14d,25°; 99 F: 82-84°; C4H,4CLL0;
2hV® Kp: 165°/0.1 torr  (285.2)
1 7-C¢Hs—~CH,—O— —(CH,)s~— A 3d,25°¢ 85 F: 104-105° C,H;,0;
(322.4)
m H i-C3H7 A !d, 25° 93 Kp 1120/005 torr C12H1402
(190.2)
n ., Vitamin E“ —CH,;—CH,—COOH CH; B¢ 3d,25°; 66 F: 164-165° C16H2005
2h VP (292.3)
o(5) H —(CH3)s— A 14,25°; 90 Kp: 140°/0.15 torr C(4H60:
2h 70° (216.3)

* Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zufriedenstellend iiberein: C, +0.3; H, £0.3; Cl, +0.3; N, £0.3; O, +£0.3.

b RiickfluB mit Wasserabscheider.

¢ Vitamin-E-Typ: R! =6-OH-5,7,8-tri-CHs.
¢ Direkt abgesaugt.

¢ Mit 2 equiv Pyrrolidin.

Methode B, mit Carbonyl-Verbindung und Amin: Ein Gemisch
von 2-Hydroxyacetophenon (680 g, 5mol), Toluol (1500 ml) und
Cyclopentanon (550 g, 6.5 mol) wird mit Pyrrolidin (100 g, 1.4 mol)
versetzt. Nach dem Abklingen der leicht exothermen Reaktion
ldB8t man 1h stehen, erhitzt Sh am Wasserabscheider, gieBt auf
Eiswasser und schiittelt die organische Phase nacheinander mit
2-normaler Salzsdure (800 ml), 2-normaler Natronlauge (250 ml)
und Wasser (500 ml) aus. Die Losung wird mit Natriumsulfat
getrocknet, eingeengt, und der Riickstand im Vakuum destilliert;
Ausbeute: 860 g (85%).

Cyclododecan{spiro-2)-4-chromanon (8b):

Ein Gemisch von 2-Hydroxyacetophenon (82 g, 0.6 mol), Toluol
(200 ml), Cyclododecanon {120 g, 0.66 mol) und Pyrrolidin (42 g,
0.59 mol) wird 3d bei 25° stehen gelassen und dann noch 4h am
Wasserabscheider erhitzt und analog Verfahren B aufgearbeitet;
Ausbeute: 80g (45%); Kp: 210-220°/0.2torr; F: 93-95° (aus
Ether/Petrolether).

C10H250; ber. C7996 H940 01065

(300.2) gef. 79.9 94 10.6

6-Hydroxy-2-methyl-2-(4-methyl-3-pentenyl)-4-chromanon (8¢):
2,5-Dihydroxyacetophenon (152 g, 1 mol), Toluol (500 ml), 2-Me-
thyl-2-hepten-6-on (140 g, 1.1 mol) und Pyrrolidin (113 g, 1.6 mol)
werden 3d bei 25° geriihrt, 2.5h am Wasserabscheider erhitzt
und in der Kilte mit 2 normaler Salzsdure angesduert. Die
organische Phase wird abgetrennt und mit Chloroform (2000 ml)
versetzt. Diese Losung wird mit Wasser gewaschen, mit Natrium-
sulfat getrocknet, eingeengt, und der Riickstand im Vakuum
destilliert; Ausbeute: ~ 220 g (86 %); Kp: 210°/0.15 torr. Das Pro-
dukt kristallisiert nach Zugabe von Petrolether; Ausbeute: 190g
(74%); F: 79-81°,

C16H2003 ber. C 17382 H 7.74 01844

(260.3) gef. 73.6 7.5 184

6-Methoxy-2-methyl-4-chromanon-2-pentansiure (8d):

Man 148t eine Losung von 2-Hydroxy-5-methoxyacetophenon
(66 g, 0.4 mol), Toluol (160 ml), 6-Oxoheptansiure (60 g, 0.417 mol)
und Pyrrolidin (42g, 0.6mol) 1d stehen, erhitzt am Wasserab-
scheider (2h), verdiinnt mit Toluol (250ml) und schiittelt die
organische Phase mit 2 normaler Salzsiure (500 ml) und mit kon-
zentrierter Natriumcarbonat-1.6sung (2 x 250ml) aus. Der Na-

triumcarbonat-Extrakt wird mit verdiinnter Salzsdure angesduert
und mit Chloroform extrahiert. Der Chloroform-Extrakt wird mit
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt, und der Riickstand im Va-
kuum destilliert; Ausbeute: 71g (61%); Kp: 248-250°/0.1 torr.
Das Produkt erstarrt und kann aus Ether umkristallisiert werden;
F:76-78°.

C16H200s5 ber. C6574 H689 02737

(292.3) gef. 65.7 6.8 272

2-Carboxy-6-chloro-2-methyl-4-chromanon (8e):

Ein Gemisch von 2-Hydroxy-5-chloroacetophenon (153 g, 0.9 mol),
Brenztraubensdure (2-Oxopropansdure; 75g, 1.01 mol) und Iso-
propanol (300ml) wird bei 0° unter Rithren mit 2 normaler
Natronlauge (450 ml) und Pyrrolidin (60 g) versetzt. Das Gemisch
wird 3d bei 25° geriihrt, dann 10h auf 70° erhitzt, abgekiihlt,
mit Wasser (1000ml) verdiinnt und mit Ether extrahiert. Der
Ether-Extrakt wird verworfen, die wiBrige Phase mit 2 normaler
Salzsdure auf pH 1 gebracht und mit Toluol (1000 ml) extrahiert.
Der Extrakt wird eingeengt und der Riickstand aus Ether/Petrol-
ether umkristallisiert; Ausbeute: 123 g (61 %); F: 92-94°,

C1HoClO; ber. CS5881 HA4.04

(224.6) gef. 58.9 43

'"H-N.M.R. (CDCls): 6=1.68 (s, 3H); 2.6-3.3 (g, 2H): 68-7.7
(m, 3H); {1.2ppm (s, 1 H).

Eingang: 22. Juni 1978
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