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Zahlreiche Naturstoffe wie die pflanzlichen Insektizide Rotenon und Ageratochromen 
(Precocen), einige fungitoxische Phytoalexine, Inhaltsstoffe des Haschischs, Vitamin E und 
Blutenfarbstoffe enthalten das Chromangerust. Vor mehreren Jahren fanden wir einen be- 
sonders einfachen Zugang zu dieser Heterocyclen-Klasse: Die Kondensation von o-Hydro- 
xyacetophenonen mit aliphatischen Aldehyden und Ketonen in Gegenwart von Pyrrolidin 
fuhrt in guten Ausbeuten zu 4-Chromanonen. Diese Synthese zeichnet sich durch einen 
breiten Anwendungsbereich aus; die Tabellen vermitteln einen Eindruck von der Fulle und 
Vielfalt der Substituenten. Untypisch verlauft die Umsetzung von o-Hydroxyacetopheno- 
nen z. B. mit Glyoxylsaure oder mit a,B-ungeslttigten Ketonen. Die zum groBeren Teil 
neuen Chromanone konnen unter anderem zur Herstellung von Chromonen, Chromenen 
und Chromanen sowie zum Aufbau von Tricyclen und hoheren Ringsystemen verwendet 
werden. 

1. Einfiihrung 

Benzopyranverbindungen[.*] sind in der Natur weit und 
in groBem Formenreichtum verbreitet. Viele von ihnen 
weisen interessante Eigenschaften auf: Erwahnt seien die 
zu den Blutenfarbstoffen gehorenden Anthocyane und 
Flavone, von den Substanzen mit Wirkstoffcharakter die 
psychotropen Haschisch-lnhaltsstoffe (Tetrahydrocanna- 
binol), die insektiziden Ageratochromene (Precocene) und 
Rotenon, die fungiziden Phytoalexine, Vitamin E sowie 
Cumarin und Catechin. 

Die Verbindungsklasse wird deshalb seit langem inten- 
siv bearbeitet; dem vielfaltigen Interesse entspricht ein ho- 
her Stand der Synthesen"'. Trotzdem lassen diese Verfah- 
ren (siehe auch Abschnitt 2.5) noch Wunsche offen: Teils 
sind die Edukte nur in engen Grenzen zu variieren, teils 
verhindern zu drastische Reaktionsbedingungen die Her- 
stellung von Chromanen mit empfindlichen Substituenten. 
Neue Synthesen ohne diese Nachteile sind daher nach wie 
vor willkommen. 

Bei einer Untersuchung"' uber Umsetzungen von o- 
Acylphenolen mit Enaminen fanden wir, daB o-Hydroxy- 
acetophenone 1 mit aliphatischen Aldehyden und Keto- 
nen 2 in Gegenwart von Pyrrolidin 4 zu 4-Chromanonen 3 
cycli~ierenl~.~! Diese Reaktion eignet sich fur die Herstel- 
lung einer Fulle verschiedenartig substituierter Derivate; 
die milden Bedingungen ermoglichen die Umsetzung von 
Edukten mit labilen Gruppen, und zudem laat sich die 
Synthese wegen ihrer einfachen Durchfuhrung leicht in ei- 
nen groneren MaBstab ubertragen. Sie eroffnet damit den 
erwunschten Zugang zu neuen Chromanen, bietet aber 
auch fur bekannte Benzopyrane oft eine nutzliche oder 
bessere Alternative. Im folgenden werden die praparative 
Brauchbarkeit der Methode an einigen Beispielen erlautert 
und Anwendungsbereich sowie Grenzen der Reaktion ab- 
gesteckt. 

[*I Dr. H. J. Kabbe, Dr. A. Widdig 
Zentralbereich Fonchung und Entwicklung der Bayer AG 
D-5090 Leverkusen-Bayerwerk 

[**I 4-Chromanone werden seit einigen Jahren in Chemical Abstracts als 2.3- 
Dihydro-4 H- I -benzopyran-4-one bezeichnet. Wir verwenden in dieser 
Ubersicht die IUPAC-Nomenklatur (Regel B-2.12). 
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2. Herstellung von 4-Chromanonen 

2.1. Pyrrolidin-katalysierte Synthesen 

o-Hydroxyacetophenone 1 reagieren rnit aliphatischen 
Aldehyden und Ketonen 2 in Gegenwart von Pyrrolidin 4 
zu 4-Chromanonen 3 [GI. (a)]. Tabelle 1 enthalt Beispiele 
von 4-Chromanonen 3, an denen die Variationsmoglich- 
keit der Substituenten demonstriert werden ~ 0 1 1 ' ~ ~ ~ .  

1 2 3 

Tabelle I .  Nach GI. (a) hergestellte CChromanone 3. 

R R' R' Ausb. Fp ["C] 
[%I Kp ["C/Torr] 

3, H H CH(CH3)' 93 125/0.07 
3b H H C(CH,), 78 54-56 [ S ]  
3c H H n-C,H,, 79 175/0.1 
M H  H ( C H ~ ~ C ~ H I  30 185/0.05 
3 e H  CHI CH.3 65 88-90 161 
3f 6-CH>O H n-C,Hii 62 53-55 
3g 7-OH + C H d -  73 170-171 
3h H 4 C H 2 ) a -  85 [a] 38-39 
31 H CH.8 CH(OCH3)z 55 [b] 130/0.1 
3k 6-OH CHI (CH?)?CH=C(CHa)> 74 79-81 
31 6-CI CHI  COOH 61 [c] 92-94 
3, 6-OH CH, (CH2),COOH 66 [c] 164-166 

3n 6-CH,O C H ,  (CH2)JCOOH 61 [c] 76-78 
3 o H  CH, (CH>)r-N(C)H%): 75 185/0.1 
3p 6-CI CH, (CH2),-N(C>H5)> 81 180/0.1 
3q 6-CH,O CH,  (CH:),-N(C?H+ 66 175/0.1 
3r 6-COOH +CH>)- 73 229-231 

[a] 86% nach GI. (b) aus vorgebildetem Enamin 5 [3]. [b] Halbstilndiges Rilh- 
ren mit 2 N HCI I l B t  die Acetalgruppe intakt. [c] Mit 1.5 Aquivalenten Pyrro- 
lidin (zum Neutralisieren der Carboxygruppe) in Toluol, wasserfrei. 

5.7.8-(CH I ) ,  

In der einfachsten Ausfiihrung mischt man 1, 2 und 4 
etwa im VerhBltnis 1 : 1 :0.5 in Toluol, liBt einige Zeit ste- 
hen und erhitzt unter Verwendung eines Wasserabschei- 
ders zum Sieden. Die Ausbeute betragt ca. 60-90%. Zu ei- 
nem geringen Teil - meist unter 15% - bilden sich dabei 

0044-8249/82/0404-0254 $ 02.50/0 Angew. Chem. 94 (1982) 254-262 



auch 4-Pyrrolidinochromene 34 (vgl. Abschnitt 2.3.3). Zur 
Erhohung der Ausbeute hydrolysiert man deshalb vor der 
Aufarbeitung mit verdunnter Salzsaure und isoliert die 
Endprodukte durch Destillation oder Umkri~tallisieren['~. 

Anstelle der Carbonylverbindungen 2 konnen auch de- 
ren durch Umsetzung rnit Pyrrolidin erhaltene Enamine (z. 

B. 5) verwendet werden [GI. (b)]. Diese Variante ergibt die 
Chromanone 3 in etwa gleichen Ausbeuten wie die Reak- 
tion nach GI. (a), wenn man 1 und das Enamin in Toluol 
oder Methanol erhitztl'l, bietet jedoch normalerweise keine 
Vorteile. 

Saure Gruppen in 1 oder 2 (Carboxy- und weitere phe- 
nolische Hydroxygruppen) mussen vorher neutralisiert 
werden, am einfachsten durch zusatzliches Pyrrolidin['] 
(siehe 3g, 3k-n, 3r in Tabelle I ) .  

2.2. Anwendungsbereich und Crenzen der Reaktion 

Tabelle 1 gibt einen Eindruck von der Anwendungs- 
breite der Synthese. Die milden Bedingungen ermoglichen 
auch die Herstellung von 3 mit empfindlichen Substituen- 
ten. Die meisten anderen Chromanon-Synthesen sind in 
der letzten Stufe saurekatalysiert, d. h. sie sind fur Verbin- 
dungen rnit siurelabilen Gruppen ungeeignet. So wird zum 
Beispiel bei 4-Oxotocotrienol 6 die isoprenoide Seiten- 
kette in Gegenwart von Sauren ~yclisiert['~; unter den Be- 
dingungen der Chromanon-Synthese nach GI. (a) entsteht 
6 mit ca. 80% Ausbeute aus 2,5-Dihydroxy-3,4,6-trimethyl- 
acetophenon und Farne~ylaceton[~]. 

Auch Acetal- (2a), Amino- (2b) sowie Carboxygruppen 
(2c) bleiben bei der Synthese unverandert. Sterisch an- 
spruchsvolle Reste behindern den Reaktionsverlauf nicht, 
wie die Synthese von 2-/er/-Butyl-4-chromanon 3b zeigt 
(friiher auf vierstufigem Weg eneugtl5]). 

Damit steht fur diese Synthese der gro8e Vorrat der 
o-Hydroxyacetophenone 1 und der noch groBere an ali- 
phatischen Carbonylverbindungen zur Verfugung, die 
weitgehend (Ausnahmen siehe Abschnitt 2.3) in diesem 
Verfahren genutzt werden konnen. 

Limitierungen ergeben sich dort, wo p-Dicarbonylver- 
bindungen 2 mit 4 stabile Endprodukte bilden. So reagiert 

z. B. das aus Acetessigester und Pyrrolidin entstehende 
Enamin 7 - ein vinyloges Urethan - nicht mehr im Sinne 
von GI. (b). 

Im Gegensatz zu 1 und 2 kann der basische Katalysator 
praktisch nicht variiert werden. In allen untersuchten FaI- 
len erwies sich Pyrrolidin als weitaus am besten; rnit ande- 
ren sekundaren Arninen (Piperidin, Morpholin, Diethyl- 
amin) bilden sich die Chromanone vie1 langsamer oder gar 
nicht. Diese Sonderstellung des Pyrrolidins bei Enamin- 
Reaktionen ist bekannt[8.9.'01. 

Auch die Anwendung von Natronlauge und tertiaren 
Aminen (Triethylamin, Diazabicyclononen, N-Methylpyr- 
rolidin) fuhrt nicht zum Erfolg. Diese Beobachtungen le- 
gen die Annahme nahe, da8 Pyrrolidin nicht nur als Base 
(,,Protonenfanger") reagiert, sondern tiber Zwischenpro- 
dukte in die Synthese eingeht (siehe Abschnitt 2.4). Die re- 
lativ enge Begrenzung auf Pyrrolidin als Katalysator durfte 
ein Grund dafur sein, da8 diese formal so einfache Chro- 
manon-Synthese erst 1976 gefunden wurde. 

Der Zusatz von etwa 30-80 Mol-% Pyrrolidin als ,,Kata- 
lysator" ist erfahrungsgema8 fur einen befriedigenden Re- 
aktionsverlauf erforderlich. Diese Menge kann im Prinzip 
verringert werden, wobei sich allerdings die Reaktionszei- 
ten wesentlich verlangern. Auch muB man beriicksichtigen, 
da8 ein Teil der Base fur Nebenprodukte (z. B. fur 4-Pyr- 
rolidinochromene, vgl. Abschnitt 2.3.3) verbraucht wird. 

Die Veranderung des Acylrestes in 1 hat mehrere Kon- 
sequenzen. Verwendet man anstelle der o-Hydroxyaceto- 
phenone 2-Acylphenole mit langeren Alkylketten, so sinkt 
die Ausbeute stark. Erst wenn die Methylengruppe des 
Acylrestes zusatzlich aktiviert ist wie etwa in der Phenyl- 
acetylgruppe, konnen z. B. 2-lsopropyl-isoflavanone 10 
rnit befriedigenden Ausbeuten erhalten werden. Dazu er- 
wfirmt man 8 und 9 ohne Losungsmittel 2-5 h auf 100- 
125°C. Diese Reaktion gelingt allerdings nur mit aus Al- 
dehyden vorgebildeten Enaminen; die freien Carbonylver- 
bindungen setzen sich ebensowenig mit 8 um wie die von 
Ketonen abgeleiteten Enamine (z. B. 5). Isopropyl- und 
Phenylgruppe in 10 sind uberwiegend (ca. 75%) /ram-stan- 
dig angeordnet. 

IOa, R = H  @ I % ,  Kp= 17O0C/O.08 Torr) 
lob, R=6-CH3 (83%, Kp=170-175"C/O.I Torr) 
lOe, R=7-i-C3H,0 (93%. Kp= 190"C/0.07 Torr) 

Erwlhnt sei, da8 Salicylaldehyde 11 rnit einigen von 
Pyrrolidin abgeleiteten Enarninen wie 12 anders reagieren; 
man erhalt in relativ engen Grenzen die Xanthene 13['], 
wobei die intermediaren Hydroxyamine 14''Ol nacheinan- 
der Wasser und Pyrrolidin abspalten. 

In Phloroglucin lassen sich ein oder zwei Hydroxygrup- 
pen gegen andere nucleophile Gruppen austauschen" 'I. So 
entsteht aus 15, Cyclopentanon und Pyrrolidin nicht das 
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h (Tabelle 3). Deren Reaktion rnit Diaz~niumsalzen"~~ fuhrt 
zu sehr farbstarken gelben Pigmentfarbstoffen wie 23. Ver- 
esterung von 19a mit Ethanol gibt den Diethylester 24, der 
als einzige Verbindung dieser Serie auf einem anderen 
Wege schon friiher hergestellt worden i ~ t [ l ~ ~ .  

0 

Dihydroxychromanon 16, sondern dessen Substitutions- 
produkt 17 als Hauptprodukt. 

OH HO 0 

2.3. Sonderfiille 

2.3.1. Glyoxylsaure 

Aus Tabelle 1 geht hervor, daB Oxocarbonsauren gut zu 
Chromanonen umgesetzt werden konnen. Anders als bei 
ungeslttigten Ketonen (siehe Abschnitt 2.3.2) spielt es da- 
bei keine Rolle, ob beide Funktionen benachbart (siehe 31) 
oder durch mehrere Methylengruppen getrennt sind (siehe 
3m, 3n). 

Bei Glyoxylsaure 18, dem Anfangsglied der Oxoalkan- 
carbonsauren, bleibt die Umsetzung jedoch nicht auf der 
Primarstufe 20 stehen. Addition eines zweiten Molekuls 
18, Wasserabspaltung und Stabilisierung zum Chromon- 
gerust fuhren mit guter Ausbeute zu den Dicarbonsauren 
19I''l (Tabelle 2). 

0 
CHz-COOH 

1 + 2 OIiC-COOH -+ R e  ( C  ) 
0 COOH 

18 19 

R$-& 20 
0 COOH 

Tabelle 2. Nach GI. (c) hergestellte Dicarbonsluren 19 [a]. 

R Bedingungen Ausb. [Oh] Fp ["C] 

19. H 6 d/25"C 92 232-234 
19b 7-CH, 6 d/25"C 64 147- 148 
19c 6-CI 4 h/60'C 78 253.255 
19d 7-CI 6 d/25"C 84 150-152 
1% 6,8-C12 5 d/25 " C  66 230-232 
19f 6-CH30 4 h/60"C 77 219.22 I 
1% 7,8-(CH30)Z 6 h/60°C 80 230-232 

[a] 1 und 18 werden im stbchiometrischen VerhPltnis venvendet (hier also 
I :2). Man neutralisiert 18 mit Natronlauge oder Pyrrolidin 4 und bringt die 
Kondensation mit ca. 0.5 Aquivalenten 4 in Gang. Als Lcsungsmittel eignet 
sich Wasser. eventuell im Gemisch mit Methanol oder Isopropanol. Bei 70- 
80°C ist die Reaktion in I h beendet; einwbchiges Stehenlassen bei Raum- 
temperatur gibt noch etwas hbhere Ausbeuten. - Aus den wPBrigen Msun- 
gen der Salze von 19 kbnnen die Sluren mit verdimnter SalzsSure ausgeffillt 
werden. 

In siedendem Acetylchlorid (vier- bis achtfacher Uber- 
schul3, 10 h 25 "C,  10 h RuckflulJ) entstehen aus 19 die An- 
hydride 21, aus denen man die Imide 22 herstellen kann 

22, x = N-R' 

0 

Tabelle 3. Aus den Dicarbonsauren 19 hergestellte Anhydride 21 und h i d e  
22; Ausbeute bezogen auf 19 bzw. 21. 

~~ 

Ausb. [%I Fp ["C] X R 

218 
21b 
21c 
Zld 
21e 
22. 
22b 
22c 
22d 

0 
0 
0 
0 
0 
ChH5N 
4-CIC6H,N 
3.4-CI,C6H,N 
CoH,CH,N 

H 
6-CH1 
6-CI 
7-CI 
7-CH,O 
H 
H 
H 
6-CI 

86 
69 
83 
74 
19 
86 
65 
70 
53 

230-232 
229-230 
225-227 
216-218 
240 (Zers.) 
225-227 
225-226 
240-243 
240-242 

2.3.2. a$-ungesattigte Carbonylverbindungen 

Die Verbindungen 3k und 6 zeigen, daR von der CO- 
Gruppe weiter entfernte Doppelbindungen in der Carbo- 
nylkomponente den Benzopyranon-RingschluR nicht be- 
hindern. Arbeitet man jedoch mit a$-ungeslttigten Alde- 
hyden und Ketonen, so nehmen die Urnsetzungen einen 
anderen Verlauf. Zwei Reaktionsweisen haben wir beob- 
achtet. 

Aus 1, R =  H, und Methylvinylketon 25 entsteht rnit ca. 
50% Ausbeute 27. DaR das Primaraddukt 26 als Zwi- 
schenstufe fungiert, laRt sich durch Umsetzung von 25 rnit 
Pyrrolidin 4 (kleiner UnterschuR) zu 26 nachwei~enl '~] ,  
das rnit 1 und weiterem 4 zu 27 reagiert. 

25 26 

0 

Vollig anders verhalt sich Mesityloxid 28. Setzt man 1, 
R = H ,  rnit 28 um, so erhalt man 2,2-Dimethyl-4-chroma- 
non 29a (= 3e), also das gleiche Produkt wie mit Aceton, 
und zwar in etwas besserer Ausbeute (75% gegenuber 65%). 
Auch rnit 30 wird 29 gebildet. Tabelle 4 enthalt Beispiele 
fur 29. 

Beide Varianten bieten einen basekatalysierten Zugang 
zu dem in der Natur haufiger anzutreffenden 2.2-Dime- 
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0 

(C H3 )z C (OH )-CHz-CD-C 113 30 

Tabelle 4. Nach GI. (d) hergestellte 2.2-Dimethylchromanone 29 [a]. 

R Ausb. [%I FP I"C1 

2% H 75 88-90 

29-2 7-CI 79 71-72 

29e 7-CH, 69 68-70 

2% 7-CH,O 40 72-74 

[a] Man lBst 1 .28  und Pyrrolidin in Toluol und erwgrmt nach 24 h wenige h 
zum Sicden. AnschlieOend arbeitet man wie bei der lsolierung von 3 (Ab- 
schnitt 2.1) mit 2 N  SalvLure auf und isoliert 29 durch Destillation. [b] 

29b 6-CI 79 PI 

296 6.743: 63 87-09 

29f 7-CoH, 50 98-100 

K p =  11O-ll5"C/0.05 Tom. 

thylchroman-System. Ein Beispiel ist das insektizide Age- 
ratochromen (Precocen) 311'61. 

H,CO 

H,CO 0 CH, 
~ C H ,  31 

29 bildet sich vermutlich durch eine Sequenz von Mi- 
chael-Addition ( l an 28) und Retro-Michael-Spaltung 
(von 32). Einzelheiten sind noch unklar. 

Im Endprodukt 29 verbleibt nur einer der beiden - im 
Falle von 28 und 30 identischen! - Bausteine dieser Aldol- 
Addukte. Weitere Versuche, rnit ungesattigten Aldehyden 
und Ketonen vom Typ 33 gezielt nur den R'-C-R2-Teil 
in das Chromanon einzubringen, blieben ohne Erfolg; ent- 
weder konnten keine definierten Folgeprodukte isoliert 
werden oder die Reaktion verlief anders (z. B. mit Methyl- 
vinylketon 25 zu 27). 

"I, ,C=CH-CO-R3 33 
R2 

2.3.3. Pyrrolidinochromene 

Bei der Herstellung der 4-Chromanone nach GI. (a) und 
(b) entsteht neben 3 ein gewisser Anteil (meist unter 15%) 

der 4-Pyrrolidinochromene 34. Diese Nebenreaktion inter- 
essiert, weil die Enamine 34 nicht aus 4-Chromanonen 3 
und Pyrrolidin zu erhalten sind["]. Ihre somit iiber- 
raschende Bildung sollte Riickschlusse auf den Reaktions- 
verlauf ermoglichen. 

Wir haben die Entstehung und den Anteil der Enamine 
34 nicht im einzelnen quantitativ untersucht, da  sie bei der 
Herstellung von 3 unerwunschte Nebenprodukte sind, die 
den zusatzlichen Hydrolyseschritt bei der Aufarbeitung be- 
dingen. In einem Fall jedoch - Umsatz des Enamins 12 
mit 35 im Verhaltnis 1.1 : 1 in Petrolether, 2 d bei 25°C - 
erhalt man 36 mit 56% Ausbeute[l8] (neben ca. 15% 3s); in 
Methanol entstehen je ca. 40% 36 und 3s. 

35 12 36 

2.4. Reaktionsverlauf 

Formal wird bei unserer Chromanon-Synthese aus 1 
und 2 lediglich Wasser abgespalten. Einen Spezialfall die- 
ser Reaktion kennt man schon sehr lange: Setzt man 1 rnit 
aromatischen Aldehyden 37 in Gegenwart von Natron- 
lauge um, so entstehen in zumeist guten Ausbeuten die 
Flavanone 381'91. Diese Synthese ist vor einigen Jahren op- 

- UR' 
37 38 

timiert worden[201. Bei den iibrigen aliphatischen Aldehy- 
den sowie bei Ketonen 2 fuhren diese Reaktionsbedingun- 
gen jedoch nicht zum Ziel; mit Natronlauge werden keine 
Chromanone 3 erhalted3. "I. 

Wir schlagen folgenden Reaktionsverlauf V O ~ ~ ~ ' ] :  Aus 39 
( ~ 2 ,  R1=R3CH2) und 1 bildet sich in Gegenwart von 
Pyrrolidin 4 intermediar das Anlagerungsprodukt 42, und 
zwar entweder uber das Enamin 41 oder das Alkylidenam- 
monium-Ion 40 (mit 1 als Protonen-Donor). Verdrangung 
des Amins durch das o-substituierte Phenolat-Ion - even- 
tuell nach Bildung des ungesattigten Ketons 43 - beenden 
die Reaktion zum Chromanon 3 (Schema 1). 

R3' 

0 
I+* 
0 

Schema I 
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Die leichte Bildung der Pyrrolidinochromene 48 (=  34, 
R1=R'CH2) konnte durch Schema 2 erklart werden. 

46 RZ' 'CH2R3 

2. 40 

i 
0 N 

47, x = 053 
Schema 2. 

44 

14 

Q 
R e H 3  

45 

Schlusselzwischenstufe ware danach das Enamin 46 (aus 1 
und 4 uber 44 entstanden), dessen Reaktion mit 2 und/ 
oder 40141 uber 47 zwanglos die Endprodukte 48 erga- 
be. 

2.5. Andere Chromanon-Synthesen zum Vergleich 

Die Synthese der Chromanone nach GI. (a) erganzt die 
in der Literatur beschriebenen Verfahren1241; sie ermoglicht 
die Herstellung einer groBen Zahl bisher nur schwer zu- 
ganglicher Chromanone und bietet in vielen Fallen eine 
lohnende praparative Alternative. Der folgende Vergleich 
mit den wichtigsten bekannten Verfahren sol1 die Auswahl 
der jeweils geeignetsten Hersrellungsmethode erleichtern. 

'i co 

R e o , ,  J" >CH-k-COOII X-7-7-COO" I I  

I s 
49 51 52 

Y = OH, Halogen X = C1. Br 

Die Mehrzahl der Chromanon-Synthesen verlPuft im 
entscheidenden Schritt in Gegenwart von sauer reagieren- 
den Agentien (bevorzugt Polyphosphorsaure, wasserfreie 
F I ~ B s a u r e ~ ~ ~ ~  und Methansulfonsgure mit Phosphorpento- 
xid1261). Im Prinzip addiert sich dabei ein Phenol 49 an C13 
von Acrylsauren oder ihren Derivaten 50 (oder deren po- 
tentiellen Aquivalenten wie a- und p-HalogenpropionsBu- 
ren 51, 52), wahrend die Carboxygruppe das Aren o-acy- 
liert. 

Die variabelsten und daher am haufigsten angewende- 
ten Verfahren sind: 1) Cyclisierung von P-Phenoxypro- 

pionsauren 531271, 2) Reaktion von Phenolen mit alkylier- 
ten Acrylsaurenl'ul. 

Die erste Synthese geht von Phenolen 49 und 0-Halo- 
genpropionsauren 52 aus. Der besondere Vorzug ist die 
Moglichkeit, an C-2 unsubstituierte Chromanone zu ge- 
winnen, die nach den meisten anderen Verfahren nicht zu- 
ganglich sind. 

Die zweite Synthese kann relativ stark modifiziert wer- 
den. Statt der Phenole 49 konnen auch ihre Methylether 
54 angewendet werden, da sie unter den Reaktionsbedin- 
gungen gespalten werdenl"'; auf die Gleichwertigkeit von 
50,51 und 52 wurde schon hingewiesen. SchlieRlich kann 
man 3 auch uber eine ,,Fries-Verschiebung" von 55 erhal- 

Diese Synthese gelingt am besten, wenn 50-52 al- 
kylsubstituiert sind; demnach sind mit diesem Verfahren 

55 56 
0 

vor allem 2-Alkyl- und 2,2-Dialkylchromanone, eventuell 
rnit zusatzlicher 3-Alkylgruppe, gut zuglnglich. Die Aus- 
beute ist manchmal wegen p-Acylierung von 49 vermin- 
dert. 

Diese beiden saurekatalysierten Chromanon-Synthesen 
und die basekatalysierte Chromanon-Synthese nach GI. (a) 
sind in Schema 3 einander gegeniibergestelft; dabei wur- 
den auch die jeweiligen Ausgangsstoffe berucksichtigt. 

"Aldolstufe" 

R' 
R'\ ,c=o + "CH,-COOH" -+ >C=CH-COOH 

RZ 2 R2 57 

"A cvl  ie r unqs s t u f e 'I 

57 49  3 
Saure Chronianonsynthese  

"Aryl ie rungss tu  fc" 

O O H  + CH,-COOH 

49 1 

"Aldolstufe" 
0 

B a s i s c h e  Chromanonsvnthese  

Schema 3. Die Substituenten R wurden weggelassen. 
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Soweit dieser vergleichbare Bereich geht (die Acrylsau- 
ren bei der sauren Chromanon-Synthese mussen nicht 
durch Aldolkondensationen entstanden sein!), sind die 
Vorteile des basekatalysierten Verfahrens ersichtlich: Der 
saure, unselektive und die Substituentenauswahl verrin- 
gernde Acylierungsschritt ist in die Synthese der einfachen 
und billigen Ausgangsstoffe verlegt. 

3. Reaktionen mit 4-Chromanonen 

3.1. Umwandlung in Benzopyran-Derivate 
anderer Oxidationsstufen 

Chroman-Derivate werden hauptsachlich auf zwei We- 
gen hergestellt : 

1. Man geht von einem Phenol 49 aus und addiert anel- 
lierend eine C3- oder eine C , -  plus eine C2-Einheit, 2. man 
wandelt Verbindungen mit Benzopyrangerust ineinander 
um. 

0 // 

3.1.1. 4-Chromanole 61 

4-Chromanone 3 lassen sich zumeist glatt zu den Chro- 
manolen 61 reduzieren. Umsetzungen mit komplexen 
Hydriden (LiAIH4, NaBH4) sind ebenso geeignet wie die 
katalytische Hydrier~ng~"]. Tabelle 5 zeigt Beispiele. Bei 
ungleichen Resten R '  und R2 laDt sich als Hauptprodukt 
diejenige Verbindung kristallin isolieren, in der die gro- 
Dere Gruppe an C-2 und die Hydroxygruppe an C-4 aqua- 
torial angeordnet sind. 

R a R '  R2 61 

Tabelle 5. Durch Reduktion von 4-Chromanonen 3 mit NaBH4 hergestellte 
4-Chromanole 61. 

R R' R' Ausb. Fp 
[o/.I l"C1 

618 
61b 
61c 
61d 
61e 
611 
61B 
61h 
61i 
61k 
611 

H 
H 
H 
6-Br 
6-CI 
7-CI 
6.8-CI: 
7-C,H5 
6-CH,O 
6-OH 
6-OH. 
5,7,8-(CH,)1 

I I -C~HII  H 

CHI (CH,),-Pyrrolidino 

CHI (CH,).,-N(C:H+ 

--(CH>)a- 

CHI CHI 

CHI  CHI 
+ C H : k  
+CH:)a- 

n-C6HI, H 
n G H  CHI 
3-Cyclohexenyl H 

73 
95 
42 
86 
88 
96 
96 
69 
78 
75 
96 

48-50 
56-58 

100-101 
97-98 

[a1 
82-84 
94-96 
91-93 
66-68 

112-115 
198-200 

Schema 4. Die Substituenten R, R'  und R' wurden weggelassen 

59 

[a] Kp= 180"C/0.2 Torr. 

Schema 4 fuhrt nur einige der wichtigsten Klassen gesat- 
tigter und ungesattigter Chroman-Verbindungen mit und 
ohne Sauerstoffsubstitution auf. Es zeigt, daD z. B. bei der 
Herstellung von Chromonen 58, Chromanonen 3, Chro- 
menen 60 und Chromanen 59 wahlweise die Direktsyn- 
these angewendet werden kann und andere Benzopyrane - 
z. B. die 4-Chromanole 61 - bevorzugt oder ausschliel3lich 
aus verwandten Verbindungen mit Benzopyrangerust ge- 
wonnen werden. 

Schema 4 ist ferner zu entnehmen, daD fur die gegensei- 
tige Umwandlung der Verbindungsklassen hlufig nur sehr 
einfache Syntheseschritte wie Reduktion, Oxidation, De- 
hydratisierung usw. erforderlich sind. Aus diesen Griinden 
wird in der Chroman-Chemie sehr oft auf eine in Ausbeute 
oder Substituentenauswahl limitierte Direktsynthese zu- 
gunsten einer zwar stufenreicheren, aber insgesamt doch 
vorteilhafteren indirekten Synthese verzichtet. Anders aus- 
gedriickt: Jeder verbreiterte Zugang zu einer der Benzopy- 
ranklassen vermehrt mittelbar auch die Vielfalt der ande- 
ren. 

In diesem Sinne haben wir unsere Chromanon-Synthese 
nach GI. (a) auch als Zugang zu Benzopyranen einiger an- 
derer Klassen aufgefaDt und vor allem die Herstellung von 
Chromanolen und deren unmittelbaren Folgeprodukten 
wie Chromenen, 4-Halogenchromanen, 4-Aminochroma- 
nen und 4-Alkoxychromanen auf diesem Weg untersucht. 
Einige Beispiele werden in den folgenden Abschnitten an- 
gefu hrt. 

3.1.2. 4-Brom-, 4-Amino- und 4-Alkoxychromane 63-65 

4-Chromanole 61 werden mit Phosphortribromid 62 in 
4-Bromchromane 63 ~ m g e w a n d e l t ~ ' ~ ~ .  63 eliminiert beim 
Erwlrmen leicht Bromwasserstoff unter Bildung der 2H- 
Chromene 60. Mit primaren und sekundaren Aminen 
konnen aus 63 die 4-Aminochromane 64[321 und mit Alko- 
holen in Gegenwart von Triethylamin die 4-Alkoxychro- 
mane 65 hergestellt werden (Tabelle 6); die dabei in gerin- 
ger Menge entstehenden Chromene 60 lassen sich von den 
hoher siedenden Endprodukten 64 und 65 destillativ ein- 
fach abtrennen. 

63. X = Br  
X 

61 + PBr, - R&R1 6 64, X = NR3R4 
62 ' 0 Ra 65. x = 0 ~ 3  

Tabelle 6. 4-Amino- und 4-Alkoxychromane 64 und 65 (Ausbeuten bezogen 
auf 63; 63 mit ca. 85% Ausbeute aus 61 erhalten und roh weiterverarbeitet). 
R'-R'=+CH2)4--, bei 658 jedoch R ' = H .  R'=CH(CH.),. 

- 
648 
64b 
64c 
64d 
64e 
658 
65b 
65e 

R X 

H 
H 
H 
6.8-CI2 
6-CHz0 
H 
H 
6-CI 

N(CiH7): 
NH-C,H, 
N H--(CHI)I-N(C: H %): 

N H + C H , ) , a C H ,  
NH<H,C,H, 
OCH, 
O - ( C H + - O C H ,  
0-C H:-C=CH 

Ausb. 
[%I 

61 
55 
91 
74 
56 
79 
84 
78 

KP 
["C/Torr] 

150/0.2 
la1 
145- 155/0.1 
160-165/0.1 
190-200/0.1 
100- 105/0.1 
140- 145/0.05 
135- 145/0.07 

[a] Fp=85-87"C. 
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3.1.3. 2H-Chromene (2H-Benzopyrane) 60 

4-Chromanole 61 werden haufig zur Synthese von 2H- 
Chromenen 60 werwendet['61 (Tabelle 7). Die Dehydrati- 
sierung gelingt rnit sauren Agentien, wobei die besten Be- 
dingungen (z. B. RiickfluB in Toluol mit p-Toluolsulfon- 
saure oder Erwlrmen rnit Salzsaure in Alkoholen) irn Ein- 
zelfall erarbeitet werden miissen. Elektronenliefernde Re- 
ste im Aren erleichtern die Dehydratisierung; so ergibt 4- 
Hydroxytocotrienol (vgl. auch 6) schon bei der Destilla- 
tion 3,4-Didehydrotocotrienol 6614]. Auf die leichte Bil- 
dung von 60 via 4-Bromchrornan 63 wurde schon hinge- 
wiesen (Abschnitt 3.1.2). 

66 

Tabelle 7. Aus 4-Chromanolen 61 hergestellte Chromene 60. 

R R' R' Ausb. [%I Kp rC/Torr] 

6 0 n H  +CHz)*- 92 100/0.1 
60b H CHI (CHz)j-N(C>HI)> 84 I I5 - I 17/0. I 
6Oc 6-CI CHI (CHZ)I-N(C~HI)Z 81 120- 125/0.06 
6Od 7-CHIO CHI (CH>),-N(C>HI)z 70 140/0.03 

3.1.4. Chromane 59 

Ausgehend von 4-Chromanonen 3 kann man iiber die 
Stufen 61 und 60 auch die Chromane 59 herstellen. Im 
Falle der Synthese von Vitamin E 67 haben wir diesen 
Weg be~chr i t ten~~ ' .  Attraktiver wlre  eine direkte Umwand- 
lung von 3 in 59. Von den bekannten Verfahren ist aller- 
dings nur die Clemmensen-Reaktion b r a ~ c h b a r ~ ' ~ ] ,  wlh- 
rend unter den stark basischen Bedingungen der Wolff- 
Kishner-Reduktion der Pyranring geoffnet wird. Bei Chro- 
manonen, die keine gegen Boran empfindlichen Gruppen 
enthalten, sei die Reaktion rnit B2H6-erzeugenden Agen- 
tien e m p f ~ h l e n ~ ' ~ ~ ;  wir haben in der Kombination der Ad- 
dukte 68 und 69 eine bequeme Mbglichkeit gefunden, 3 
direkt zu 59 zu reduzieren (siehe Tabelle 8)"? 

c H, 

3 t (CH, )~NH-BH,  + BF,.(c,H~)~o - R 
59 68 69 

Tabelle 8. Durch Reduktion von 4-Chromanonen 3 mit 68 + 69 hergestclltc 
Chromane 59. 

R R' R z  Ausb. [%] Kp I"C/Torr] 

59alal H +cH,) ,- 82 9510. I 

5% 7-OH CHI n-CpH1p 65 185- l90/0. I 

[a] 59r kann auch aus Dihydrocumarin und dcr aus 1.4-Dibrombutan herge- 
stellten Bis-Grignard-Vcrbindung erhalten wcrden 15 I ] .  

59b 7-CH3 CH3 (CH>)I-N(CIH~)? 90 200/0. I 

3.2. Aufbauende Synthesen 

Das prlparative ErschlieBen der Chroman-Chernie iiber 
Chromanone 3 interessiert auch fur aufbauende Synthe- 
sen. Wir haben als Beispiel die Anellierung sechsgliedriger 
Carbocyclen an C-3 und C-4 des Chroman-Geriistes unter- 
sucht. Die so zu gewinnenden tricyclischen Systeme kom- 
men unter anderem in Naturstoffen wie Tetrahydrocanna- 
binol 70 vor. 

Die iiblichen basekatalysierten Reaktionen fiir derartige 
Angliederungen (Michael-Addition, Robinson-Anellie- 
rung, Esterkondensation) erwiesen sich infolge der Alkali- 
labilitat der Chromanone (Beispiel: 3h-71) gelegentlich 
als nur eingeschrlnkt anwendbar oder ergaben unerwar- 
tete Produkte. 

Die Alkaliempfindlichkeit 2-unsubstituierter und 2,2-di- 
methylierter Chromanone ist seit langem bekannt1'6.'71. Sie 
spielt allerdings erst bei Einwirkung starker Basen unter 
verscharften Bedingungen eine Rolle und fuhrt zu verhllt- 
nismlBig unspezifischen Reaktionen. Bei den von uns be- 
vorzugt untersuchten, an C-2 spiranartig verkniipften oder 
rnit llngeren Alkylketten substituierten Chromanonen 
wird dagegen der Pyranring durch Alkalieinwirkung be- 
sonders leicht geoffnet, und zwar um so schneller und voll- 
standiger, je stlrker die Base und je polarer das Losungs- 
mittel ist. 

0 O n  

3h a 71 
00 - 

Aus 71 kann das freie Phenol 76 (Fp = 49 O C) durch vor- 
sichtiges Ansauern gewonnen werden; es recyclisiert in 
Sluren allerdings schnell. Nachteile dieses Verhaltens fur 
basekatalysierte Reaktionen sind : 1) Bei Anwendung gr6- 
Berer Mengen Base wird hlufig ein betrachtlicher Anteil 
der Chromanonmolekiile gespalten und bei der gewohn- 
lich sauren Aufarbeitung recyclisiert; dieser Anteil hat 
dann scheinbar ,,nicht reagiert"; 2) die als Katalysator vor- 
gesehene Base wird zur Bildung des Phenolats vom Typ 71 
,,verbraucht" und kann somit ihre Aufgabe nicht erfiil- 
len. 

3.2.1. Michael-Addition und Robinson-Anellierung 

Zur Angliederung eines sechsgliedrigen Carbocyclus an 
C-3 und C-4 des Chroman-Geriistes bietet sich besonders 
die Robins~n-Anellierung~~~~'~~ an. Versuche, das tricycli- 
sche Chroman-Derivat 73 durch Eintopfreaktion zu erhal- 
ten, verliefen unbefriedigend. In Anlehnung a n  bekannte 
Beispiele versuchten wir deshalb die stufenweise Reaktion 
unter Isolierung der Michael-Addukte 72 (Tabelle 9). 

Um das Problem der selektiven Monoaddition von Me- 
thylvinylketon 25 zu umgehen, wollten wir 3 vor der Addi- 
tion reversibel formylieren[40'. Eine solche Verfahrensweise 
iiber 74 und 75 ist zwar aus der Chroman-Chernie be- 
kannt'4'.421, llBt sich aber aus den in Abschnitt 3.2.2 ge- 
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w ~ r d e n [ ~ ' - ~ ~ ] .  Die Ubertragung auf 2,2-substituierte Chro- 
manone mit groBeren Substituenten gelang uns wegen der 
erhahten Baseempfindlichkeit dieser Verbindungen nicht. 
Die Umsetzung von 3h ergibt das in Schema 5 gezeigte Re- 
sultat. 

8 

O C H O  0 

14 R d ° F o H  \ 0 RZ R e  I5 

Tabelle 9. 3-y-Oxobutyl4chromanone 72 und 6a.7-Dihydro-6H-diben- 
zo[b.djpyran-9(BH)-one 73. 

72 la1 73 PI 

[%I I"C/-rOorr] IN1 I"C1 
R R' R' Ausb. Kp Ausb. Fp 

H 
H 
H 
H 
7-OCH1 
6-CI 
7-OCH1 
6-CI 
6-CH, 

23 
32 
72 
68 
25 
39 
52 
51 
65 

165- 17010.5 
120- 12510.2 
158- l67/0. I4 
160- 170/0.2 
155- l60/0.1 
I35 - l40/0.1 
160-16510.2 
170- 17510. I 
155- 16W0.2 

68 
78 
84 
78 
60 
58 
36 
63 
75 

98-99 
75-77 
121- 123 
101-103 
103- I05 
100-102 
105-107 
122-123 
86-87 

[a] Ausbeute (bezogen auf 3) gaschromatographisch bestimmt. Durch Destil- 
lation lassen sich davon zwei Drittel oder mehr rein gewinnen: zur Cyclisie- 
rung nach Robinson zu 73 genagen allerdings auch weniger gereinigte Char- 
gen. [b] Ausbeute bezogen auf 72. 

schilderten Griinden bei einer Reihe stark alkalilabiler 
Chromanone nicht durchfuhren. 

Damit waren wir gezwungen, in den uns interessieren- 
den Fallen ernpirisch Bedingungen zu erarbeiten, unter de- 
nen die Chromanone 3 bevonugt monoalkyliert werden. 
Starke Basen wie Natriumhydrid, Natriumalkoholat und 
Benzyltrimethylammoniumhydroxid erwiesen sich meist 
als wenig brauchbar; geeignet waren dagegen Diazabicy- 
clononen (DBN) und Diazabicycloundecen (DBU), wobei 
man am besten mit wenig LBsungsmittel und einem groBe- 
ren (ca. fiinffachen) UberschuB an 25 bei Raumtemperatur 
arbeitetf4,l. Das Verfahren fuhrt bei Chromanonen, die an 
C-2 llngere Alkylketten oder spirocyclisch verknupfte 
Gruppen aufweisen, zu befriedigenden Ausbeuten. Bei 
Chromanonen rnit kleinen Substituenten (z. B. zwei Me- 
thylgruppen) entstehen 3-mOnO- und 3,3-disubstituierte 
Produkte in etwa gleicher Menge. 

Der letzte Schritt zur Herstellung der erwunschten Di- 
benzopyranone 73 (Tabelle g), die Cyclisierung der Mono- 
addukte 72, gelingt mit NaOCH, in Methanol ( 1  d bei 
Raumtemperatur, 72 : NaOCH, = 1 : 1.5; vgl. 

3.2.2. Esterkondensation 

3-Formylchromanone 75 fungieren als Zwischenstufen 
der selektiven Monoaddition von Methylvinylketon 25 an 
3. Einige 2-unsubstituierte sowie 2.2-dimethylierte Chro- 
mi8none sind bereits mit Ameisenslureester unter den iibli- 
chen alkalischen Bedingungen in Tricyclen umgewandelt 

3h 

U 
p! \ 0 

H 
76 

Schema 5. 

0 

71 

pfTF \ O C H O H  

H 
78 80 

Neben maximal 60% ,,unverandertem'' 3h bilden sich 
ungeflhr 20-25% Salicylsaure 79 und etwa ebenso vie1 3- 
Cyclopenten-1-ylchromon 80a. Beide Verbindungen kdn- 
nen aus 78 entstehen. Das erwartete Hydroxymethylen- 
chromanon 77 wird nicht gefunden. 

Deutlich besser als mit Arneisenslureester verlluft die 
Synthese der Chromone 80 rnit Dimethylformamidacetal 
82 als Formylierungsmittel ; man erhllt die neuartigen 
(Cyclo-)alkenylchromone 80 mit Ausbeuten bis zu ca. 50% 
beim mehrstundigen Erhitzen der Reaktionspartner im 
Verhlltnis von etwa 1 : 1.5 (Tabelle 10). 

e 
_ _  

81 82 

C=CR2R3 

Tabelle 10. Herstellung von 3-Alkenylchromonen 80 aus 2.2-Dialkylchroma- 
nonen 81 und Dimethylformamidacetal 82. 

R R' R' R' Ausb. Fp 
[%I 1"Cl 

8 0 a H  -(CH?),- H 48 115-116 
80b H H CHI CH, 47 61-62 
8 0 c H  H H  CbHjCH2 28 105-107 
8Od 6-CI -(CH:),- H 40 156- 158 
8oc 7-CH,O -(C'H>)'- H 52 139- I40 
Bof 7-C6H5 H CH, CH, 53 171-173 

4. SchluDbetrachtung 

Das hier beschriebene Verfahren zur Herstellung von 
Chromanonen (und einigen Folgeprodukten) kann mehr- 
fach genutzt werden. AuBer zur Synthese einzelner Benzo- 
pyrane - etwa lange bekannter oder erst vor kunem iso- 
lierter Naturstoffe (z. B. 6-Acetyl-2,2-dimethyI-4-chroma- 
110n~~~I)  - bietet sich nach unserer Meinung die Reaktion 
vor allem fur die industrielle Wirkstoff-Forschung an. 
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Diese Forschung orientiert sich haufig an naturlich vor- 
kommenden ,,Leitsubstanzen“; fur die Herausarbeitung 
des optimalen Eigenschaftprofils der Wirksubstanzen sind 
Synthesen mit groner Variationsfahigkeit erforderlich. 
Beide Gesichtspunkte - Naturstoffnahe und praparative 
Beweglichkeit - scheinen uns im hier vorgestellten Verfah- 
ren in hohem MaRe vereinigt. 

Fur ihre Mithilfe bei den hier beschriebenen Untersuchun- 
gen danken wir Dr. H .  Heiizer, Dr. L. Oehlmann. Dr. D. 
Wendisch und Dr. H .  Ziemann. 
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