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RUDOLF MERTEN und GERHARD MIUJLLER

Reaktionen acylierter Aldehydaminale mit ungeséittigten
Kohlenwasserstoffen, I

Reaktionen von N-acylierten Salicylaldehydaminalen.
Eine neue Synthese fiir 4-substituierte Chromanderivate

Aus dem Wissenschaftlichen Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen

(Eingegangen am 13. August 1963)

Kondensationsprodukte aus Salicylaldehyden und Carbamidsiure-dthylester

reagieren mit Olefinen zum Teil unter Mitreaktion der phenolischen Hydroxyl-

gruppe zu Chromanen. So entstehen mit Styrol 2-Phenyl-, mit konjugierten

Dienen 2-Vinyl-4-carbidthoxyamino-chromane. Salicylaldehydacetale geben
entsprechend 4-Alkoxy-chromane.

Alkyliden-bis-urethane (1) gehen, wie jiingst berichtet wurdel), mit Lewis-Sduren in Onium-
lonen (IT) iiber, die mit Mono-olefinen, z. B. Styrol, iiber einige Stufen zu N.N’-Bis-carb-
alkoxy-propan-1.3-diaminen (III), mit konjugierten Dienen zu N-Carbalkoxy-1.2.3.6-tetra-
hydro-pyridinen (V1) reagieren kénnen.
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Diese Reaktion stellt bei Verwendung von Dienen eine semiionische Diels-Alder-Reaktion
dar und besitzt gewisse Ahnlichkeit zu bekannten2 Diels-Alder-Reaktionen, wie sie z. B.

1) 1. Mitteil.: R. MerTEN und G. MULLER, Angew. Chem. 74, 866 [1962].

2) RoHM & Haas Co. (F. E. BOETTNER), Amer. Pat. 2744903 [1956], C. A. 51, 495h [1957];
H. BouME, K. HARTKE und A. MULLER, Chem. Ber. 96, 607 [1963], siche auch S. B.
NEeeDLEMAN und M. C. CHANG KUo, Chem. Reviews 62, 405 [1963).
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auch zwischen einem Carbonium-Immonium-lon und einem Dien beschrieben sind. Als
Zwischenstufen der Addition wurden Strukturen der Art IV und V diskutiert.

Die breite Anwendbarkeit dieser Reaktion wurde durch zahlreiche Beispiele belegt 1).

x
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Eine weitere Variationsmoglichkeit dieser Kondensationsreaktionen wurde bei
Verwendung von o-Hydroxy-arylaldehyden, z. B. Salicylaldehyd, gefunden.

1. HERSTELLUNG VON ,,SALICYLALDEHYD-BIS-UliETHANEN“

Wie beschrieben ), lassen sich Aldehyde und Carbamidsiureester in einem inerten
Losungsmittel (Benzol) in Gegenwart geringer Mengen (0.5—1%() Bortrifluorid-
dtherat unter azeotroper Entfernung des gebildeten Wassers kondensieren. o-Hydroxy-
arylaldehyde, wie Salicylaldehyd (VIIa), fithren jedoch nur bei kleinen Katalysator-
mengen in miBiger Ausbeute zum gewiinschten Bis-urethan, z. B. Salicyliden-
bis-[carbamidsdure-idthylester] (VIIIa). Mit steigender Sdurekonzentration entsteht
mit Salicylaldehyd ein gut kristallisierendes Kondensationsprodukt C;7H;sNO,, dem
wir in Analogie zu dem von R. Apams und Mitarbb.? aus Salicylaldehyd mit Acet-
anhydrid und sauren Katalysatoren hergestellten Disalicylaldehyd X die Struktur
IXa des 9-Carbithoxy-2.6-dioxa-9-aza-3.4;7.8-dibenzo-bicyclo-[3.3.1]-nonans zu-
ordnen. Die Konstitutionen fiir IXa und X werden durch IR- und NMR-Spektren
wahrscheinlich gemacht.

Auch mit o-Vanillin oder 3.5-Dichlor-salicylaldehyd konnten je nach den Bedin-
gungen die Bis-carbamidsiureester VIIIb, ¢ oder die Bicyclononan-Abkdmmlinge
IXb, ¢ erhalten werden.

,NHCO,C,Hs R'
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OH OH N
R R R o
Vila-c¢ Villa-c¢ IXa-¢ R'

c:R=R'=Cl

QO atR=R'=H
(")_@ b:R=0OCH;, R'= H

Fiir die nachfolgende Umsetzung der Salicyliden-bis-urethane VIII mit Olefinen in
Gegenwart relativ hoher Sduremengen spielt die Struktur der Primirkondensate keine Rolle,
zumal die S#dure zu einer Umlagerung der Bis-urethane VIII in die Bicyclononan-urethane 1X
unter Abspaltung von Carbamidsidure-4thylester filhren kann. In Vergleichsversuchen wurden
mit den verschiedenen Ausgangskomponenten (in entsprechenden stdchiometrischen Mengen)

3) R. Apams, M. R. FoGLER und C. W. KREGER, J. Amer. chem. Soc. 44, 1131 [1922].
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keine Ausbeuten-Unterschiede festgestellt, so daB in der Mehrzahl der Umsetzungen mit den
Olefinen die Primirkondensate in der bewiihrten Weise!) direkt aus Aldehyd und Carbamid-
sdureester in einer Vorstufe hergestelit wurden.

2. KONDENSATION VON SALICYLALDEHYDEN, CARBAMIDSAURE-ATHYLESTER UND OLEFINEN

Bei der Addition z. B. von 1 Mol. VIIIa an 1 Mol. Styrol entsteht anstelle des
erwarteten 1.3-Bis-urethans Xla eine kristalline Verbindung CisHioNO;, deren
spektroskopische Daten fiir die Struktur des unter innermolekularer Wechselwirkung
mit der phenolischen Hydroxylgruppe gebildeten 4-Carbithoxyamino-flavans
(XITa = 4-Carbithoxyamino-2-phenyl-chroman) sprechen. Der Beweis dafiir wurde
durch Uberfithrung in das 4-Amino- (XIVa) und das 4-Acetamino-flavan (XIVb)
gefiihrt.

Da eine direkte Verseifung der Urethangruppierung in XIIa mit Sdure oder Alkali
ohne Angriff auf die Phenoliithergruppierung nicht gelang, wurde aus XITa zunichst
nach R. H. F. MANske4 mit Phthalsdureanhydrid das 4-Phthalimido-flavan (XIII)
hergestellt, das mit Hydrazin zum 4-Amino-flavan (XIVa) verseift wurde. XIVa, b
waren andererseits unabhidngig aus Flavanonoxim (XV)S) erhiltlich und mit den
aus XIIa gewonnenen Produkten identisch.
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XIII
Die Bildung der Chromanderivate bei dieser Kondensation [4Bt sich z. B. unter Annahme
dhnlicher Oniumstrukturen (XVI), die unter direkter Mehrzentrenreaktion das Olefin zu
einem Chromansalz (XVII) addieren und daan durch Abspaltung des Protons in das Chroman
(XII) iibergehen konnen, oder iiber die Ausbildung von bekannten Dienstrukturen (XVIII)
und deren direkte Diels-Alder-Reaktion zu XII6) erkldren.
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4} J. Amer. chem. Soc. 51, 1202 [1929).

5) R. BOGNAR, M. Rakosl, H. FLETCHER, E. M. PHILBIN und T. S. WHELLER, Tetrahedron
Letters [London] 19, 4 {1959].

6} siehe z. B. R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Vol. 2, S. 393ff., New York 1951.
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Die Reaktion kann breit variiert werden. Mit anderen Olefinen erfolgt eine An-
derung der Substitution in 2- und 3-Stellung des Chromansystems. So entstehen mit
Propen oder Isobuten 2-Methyl- (XIXa) bzw. 2.2-Dimethyl-4-carbiithoxyamino-
chroman (XIXb), mit Inden bzw. Acenaphthylen die polycyclischen Chroman-
urethane XX bzw. XXI. Wihrend im allgemeinen bei den untersuchten Chroman-
Derivaten keine Isomeren isoliert wurden, erhielten wir mit Acenaphthylen zwei
analytisch und IR-spektroskopisch identische, im NMR-Spektrum minimal diffe-
rierende Isomere XXI, mit unterschiedlichem Schmelzpunkt, deren Zuordnung bisher
nicht untersucht wurde.

NHCO,CoHs NHCO,CHs
RII
0" R o
L}
R XX
XlXa-g
aitR=R'=R":-H e: R = —CH=CH,, R'= R"= Cl C4Hs0,C-NH
b:R=CH, R=R"=H f: R = -CH=CH,, R' = OCHjz
c:R=-CH=CHs, R'=R" = H R" - H
d:R=CHs R'=R" = I g:R=~C=CH;, R'= R" = H o

CHy XXI

Mit substituierten o-Hydroxy-arylaldehyden werden im aromatischen Teil sub-
stituierte Chromane erhalten. Mit o-Vanillin und 2-Hydroxy-«-naphthaldehyd bilden
sich bei der Umsetzung mit Urethan und Styrol XIIb und XXII; aus 3.5-Dichlor-
salicylaldehyd entsteht neben dem Chromanderivat XIIc, wahrscheinlich infolge der
elektronenanziehenden Wirkung der Halogenfunktionen, das offene 1.3-Bis-urethan
XIb. Die Verseifung von XIb unter milden Bedingungen? fiihrt durch innermole-
kulare Aminolyse der partiell verseiften 1.3-Bis-urethan-Gruppierung zum 2-Oxo-
4-phenyl-6-[3.5-dichlor-2-hydroxy-phenyl}-hexahydropyrimidin (XXIII).

NHCO,C Hs
OH ¢l

O Tx e
XXIII Cl

Bei Verwendung von konjugierten Dienen laufen die Bildung von Chroman-
urethanen und 2-[2-Hydroxy-aryl]-1.2.3.6-tetrahydro-pyridin-N-carbonséiureestern
nebeneinander als Konkurrenzreaktionen ab. So entstehen aus Salicylaldehyd,
Carbamidsiureester und Isopren nebeneinander 4-Carbithoxyamino-2-methyl-2-vinyl-
chroman (XIXc¢) und 1-Carbithoxy-4-methyl-2-[2-hydroxy-phenyl}-1.2.3.6-tetra-
hydro-pyridin (XXIVa). Die katalytische Hydrierung von XIXc, dessen Struktur
durch spektroskopische Untersuchungen bestitigt wurde, fiihrt zu XIXd. Die
Struktur von XXIVa wurde bewiesen durch Synthese von XXIVb1 aus 2-Acetoxy-

benzaldehyd und schonende Verseifung zu XXIVa sowie durch Verseifung von
XXIVa und XXIVb unter energischen Bedingungen zu XXIVc.

XXII
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Durch Verwendung anderer Aldehyde oder von 2.3-Dimethyl-butadien wurden
weitere Chromanderivate (XIXe—g) bzw. 1.2.3.6-Tetrahydro-pyridin-N-carbon-
sdureester (XXIV d, e) hergestellt.

CH,
N a: R = CO,C,Hs, R'= R" = H
" HO b: wie a, OAc statt OH
R # N ctR=R'=R":H
S R d: R = CO,C,Hy, R'= R" = CI
¢ e: R = CO,C,Hg, R'= H, R" = OCH;
XXIVa - e

Auch in dieser Reihe nimmt mit der Erniedrigung der Elektronendichte an der
phenolischen Hydroxylgruppe der Anteil an dem durch innermolekulare Reaktion
der Phenolgruppierung erhaltenen Chromanderivat ab.

Bei der Bildung der Chromanderivate wird normalerweise, ausgehend von ,,Sali-
cylaldehyd-bis-urethanen*, 1 Mol Carbamidsiure-dthylester abgespalten, der zum
Teil mit dem eingesetzten Olefin in bekannter Weise!) zu N-alkylierten Carbamid-
sdure-dthylestern reagiert.

3. KONDENSATION VON SALICYLALDEHYDACETALEN MIT OLEFINEN

Die Synthese 4-substituierter Chromanderivate ist nicht auf die Verwendung von
»alicylaldehyd-bis-carbamidsidureestern beschrinkt. Salicylaldehydacetale XXVa,b

?Czﬂs OC,Hs
CH-OC3H;g CH=OCzHs1® XXV - XXVII
— — ‘ ai;R=H
oH OH o b: R = OCH,
R R R
XXVa,b XXVla, b XXVila
OC,Hs

a:R = H, R' = ~CH=CH, cH, o cH
b: R = OCHg, R' = —CH=CH, 0" <K' o CH:
c:R=H,R' = CH R

XXVIlla - ¢ XXIX

werden z. B. mit Styrol oder Isopren in Gegenwart saurer Katalysatoren zu 4-Alkoxy-
chromanen XXVIla, XXVIIIa, b, evtl. iiber die Zwischenstufen XXVIa, b, konden-
siert. Das mit Isobuten erhaltene 4-Athoxy-2.2-dimethyl-chroman (XXVIIIc) wird
bei energischer Behandlung mit Sduren in das bekannte 2.2-Dimethyl-chromen
(XXIX) iibergefithrt, das auch aus XIXb durch siurekatalysierte Carbamidsiure-
dthylester-Abspaltung erhalten werden kann.

4. SPEKTROSKOPISCHE UNTERSUCHUNGEN

Die meisten in der vorstehenden Untersuchung beschriebenen neuen Verbindungen
wurden in ihrer Struktur durch die spektroskopischen Daten bestiitigt.
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a) UV-Spekiren (Zusammen mit Friulein Dr. D. LAUERER, Wiss. Hauptlabor. der
Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen)

Zum Nachweis einer freien, phenolischen Hydroxylgruppe wurden die UV-Absorptions-
spektren in neutraler und alkalischer Losung verglichen. Die 4-substituierten Chroman-
derivate zeigten in alkalischer Losung keinen Umschlag, wihrend die beschriebenen 2-[2-Hy-
droxy-aryl]-1.2.3.6-tetrahydro-pyridin-Derivate, z. B. XXIVa, d, e, sowie das Pyrimidin-
Derivat XXI111I zu 1009, das Phenolat-lon bildeten.

Die UV-Spektren wurden mit einem Unicam-Spektralphotometer SP 700 aufgenommen.
Als neutrales Losungsmittel wurde Methanol, als alkalisches eine Mischung von 12 NaOH
mit Methanol im Verhiltnis 1 : 10 verwendet.

b) IR-Spektren (Zusammen mit Friulein Dr. D. LAUERER)

Die IR-Spektren, die mit einem Perkin-Elmer-Spektralphotometer M 221 mit Gitter auf-
genommen wurden, bestitigen die angenommenen Strukturen. Uber die wesentlichsten
Banden sowie ihre Zuordnung gibt die vorstehende Tabelle Auskunft.

c) NMR-Spektren (Zusammen mit Herrn Dr. H. WaLz, Ing.-Abt. AP der Farben-
fabriken Bayer AG, Leverkusen)

Die Messungen wurden in 10-proz. CCly-Ldsung gegen TMS-Standard mit einem Varian-
A-60-Geriat ausgefiihrt.

Bei den Strukturen IXa und X ergibt sich fiir die Signale der aliphatischen und
aromatischen C—H-Bindungen das erwartete Flichenverhiltnis. Im Spektrum von
IXa ist zusétzlich die Athylgruppe erkennbar.

Fiir das Chromanderivat XIXc sind neben dieser prinzipiell die Strukturen XXX
und XXXIa, b moglich.

NHCO,C,Hs NHCO,C,Hs

g‘ XXXIa: R = CH;3, R' = ~CH=CH;
C=CH, XXXIb: R = H, R'= =C=CH,
| o !
CH, CH,
XXX

Fiir eine CH-Gruppe neben Sauerstoff, wie in XXX]a, b, wiirden wir ein Signal
bei 3.0—3.5 ppm erwarten und fiir die Gruppierung CH3—C=CH; das Methyl-
signal mit schwacher Aufspaltung durch die olefinischen Protonen bei ca. 2.0 ppm.
Das Spektrum zeigt tatsichlich die Methylengruppe als Multiplett bei 1.8 —2.3 ppm
sowie ein scharfes Methylsignal bei 1.4 ppm. Wir finden ferner das Signalbild der
aromatischen Protonen (Flidche 4) bei 6.7 —7.3 ppm, drei sp2-Protonen fiir die Vinyl-
gruppe, NH, nur ein tertidires Proton (CH—N) im Bereich von 4.5—6.2 ppm und
schlieBlich die Quartett/Triplett-Struktur der Athylestergruppe bei 4.0 bzw. 1.2 ppm.
Dieses Resonanzbild bestitigt die Struktur XIX ¢ und schlieft gleichzeitig recht ein-
deutig die Alternativen XXX und XXXIa, b aus.

Auch das NMR-Spektrum von XIXe entspricht der angenommenen Struktur. Die
Signale sind verbreitert, fiir CH3 in Nachbarschaft der Doppelbindung erscheinen
deutlich zwei um 4 Hz getrennte Signale. Dieses Spektralbild legt die Vermutung
nahe, daB es sich bei der vorliegenden Substanz um ein Gemisch zweier Stereo-
isomeren obiger Struktur im ungefdhren Verhiltnis 1:1 handelt.
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Auch fiir das Methoxyderivat XIX{ entspricht das NMR-Spektrum der angenom-
menen Struktur. Das Signal der Methoxygruppe erscheint als Singulett bei 3.8 ppm.

Fir XXIVd bestitigt das NMR-Spektrum die angenommene Struktur eines
4-Methyl-2-aryl-tetrahydropyridin-Derivates. Aus einem um einige Hz verschobenen
zweiten schwachen Signal fiir =C—CHj; kann auf einen Gehalt an <109 des’
5-Methyl-Isomeren geschlossen werden (Bildung von Isomeren s. auch!)).

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE )

Die Schmelzpunkte wurden bis 250° auf der Kofler-Bank, oberhalb von 250° im Kupfer-
block bestimmt. Sie sind nicht korrigiert.

Salicyliden-bis - [ carbamidsiiure - éthylester] (VI1Ila) und 9-Carbithoxy-2.6-dioxa-9-aza-
3.4;7.8-dibenzo-bicyclo-{3.3.1]-nonan (IXa): Eine Ldsung von 122g (1.00 Mol) Salicyl-
aldehyd, 1718 g (2.00 Mol) Carbamidsdiure-dthylester und 7 ccm BF3-Atherat in 500 ccm Benzol
wird solange unter RiickfluBl gekocht, bis die dabei stattfindende Wasserabscheidung beendet
ist. Danach wird auf etwa 1/; des Vol. eingeengt, wobei 125 g (84 % d. Th.) I1Xa ausfallen,
die abgesaugt werden. Aus Athanol Schmp. 154°.

Ci7HsNO4 (297.3) Ber. C68.8 H5.1 N4.7 Gef. C68.6 H5.2 N4.9

Das Filtrat wird, zweckmiBig nach Verdiinnung mit Benzol, zur Entfernung des Kata-
lysators mehrmals mit Wasser ausgeschiittelt, getiocknet und vom L&sungsmitte] befreit.
Man erhélt 55 g viskosen Riickstand, der zwischen 50—90°/0.4 Torr iiberdestilliert. Das
Destillat (18 g) kristallisiert zum gréBten Teil. Die Kristalle werden auf Ton gepreBt und
liefern aus Athanol noch unreines VIIIa vom Schmp. 130°.

Ci13H3N;Os (282.3) Ber. C55.3 H6.4 N 100 O 28.4
Gef. C54.3 H6.4 N 9.7 O 28.6

1Xa bzw. IXb aus Salicylaldehyd bzw. o-Vanillin und Urethan im Molverhdltnis 2:1: Eine
L8sung von 122 g (1.00 Mol) Salicylaldehyd und 45 g (0.500 Mol) Urethan in 300 ccm Benzol
wird mit 5 ccm BF;-Atherat solange am Wasserabscheider gekocht, bis kein Wasser mehr
entsteht. Danach wird mehrmals mit Wasser ausgeschiittelt, die Benzolphase getrocknet
und vom L&sungsmitte] befreit. Als Riickstand verbleiben 60 g nicht umgesetzter Salicyl-
aldehyd und 72 g (48%) IXa. Aus Athanol Schmp. 154°.

Wihrend mit 1 ccm BF;-Atherat unter sonst gleichen Bedingungen keine Reaktion ein-
tritt, erhialt man mit 15 ccm Katalysator 104 g (709 d. Th.) IXa.

Analog werden 152 g (1.00 Mol) o-Vanillin und 45 g (0.500 Mol) Urethan in Benzol in
Gegenwart von 5ccm BF;-Atherat kondensiert. Man erhdlt 97 g (54%) 9-Carbdthoxy-
2.6-dioxa-9-aza-3.4;7.8-bis-[ 3-methoxy-benzo]-bicyclo-{3.3.1]-nonan (1Xb), Schmp. 256°,

aus Athanol. )
CioHioNOg (357.4) Ber. C63.9 HS5.3 N3.9 0269

Gef. C63.7 HS5.5 N4.0 0269

Aus der Mutterlauge kann das unreine Bis-urethan VIIIb isoliert und durch IR-spektro-
skopischen Vergleich mit VIlla identifiziert werden.

3.5-Dichlor-2-hydroxy-benzyliden-bis-urethan (VIIlc): Eine Losung von 191 g (1.00 Mol)
3.5-Dichlor-salicylaldehyd, 178 g (2.00 Mol) Urethan und 1 ccm BF3-Atherat in 500 ccm
Benzol wird solange unter RiickfluB gekocht, bis die Wasserabscheidung (14 ccm) beendet
ist. Aus der Reaktionsl8sung kristallisieren 351 g (100%) VIIIc vom Schmp. 192° (aus

Athanol).
C13H 6CI2N20s (351.2) Ber. C44.5 H4.6 C120.2 N 8.0

Gef. C44.4 H4.7 C120.2 N 8.1
ase
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4-Carbdthoxyamino-flavan (X1la) und Analoge (XI1b, ¢ und XXI1)

a) In 500 ccm Benzol werden 122 g Salicylaldehyd (1.00 Mol), 178 g Carbamidsdiure-
dthylester und 2 ccm BF;-Atherat solange unter Verwendung einer Wasserfalle gekocht, bis
die Wasserabspaltung beendet ist. Dann werden bei 80° 25 ccm BF3-Atherat und anschlieBend
im Verlauf von 5 Stdn. 104 g (1.00 Mol) mit 0.5%, 4-tert.-Butyl-brenzcatechin stabilisiertes
Styrol zugetropft. Nach 12stdg. RiickfluBkochen wischt man tiberschiiss. Carbamidsiure-
athylester sowie den Katalysator mit Wasser aus und engt die organische Phase bis 130°/
12 Torr ein. Nach Aufnehmen mit 200 ccm Athanol fallen 175 g rohes XI7a vom Schmp. 138°
aus. Aus Athanol Schmp. 142°.

CisHi9NOz (297.3) Ber. C72.7 H6.4 N 4.8 Gef. C72.5 H6.7 N4.9

Aus der eingeengten Mutterlauge lassen sich noch 30 g /Xa vom Schmp. 153° isolieren.

Anstelle des Bortrifiuorids kénnen mit gleichem Ergebnis 20 g konz. Schwefelsdiure oder
40 g AICI; (wasserfrei) eingesetzt werden.

b) Die erste Stufe der vorstehenden Herstellungsweise laBt sich auch folgendermaBen
variieren: Man stellt aus 244 g Salicvlaldehyd und 89 g Carbamidséure-iithylester mit 1 ccm
BF;-Atherat in Benzol unter azeotropem Abdestillieren des Reaktionswassers 267 g IXa
her. 150 g davon werden mit 45 g Carbamidsdure-éthylester, 25 ccm BF3-Atherat und 104 g
Styrol wie vorstehend zu 162 g XI/a kondensiert.

Wie unter a) beschrieben, werden durch Verwendung substituierter Salicylaldehyde die
folgenden Flavane erhalten:

¢) Mit 152 g o-Vanillin 128 g 8-Methoxy-4~carbithoxyamino-flavan (XIIb). Schmp. 190°
(aus Toluol).

Ci9HNO; (327.4) Ber. N4.3 Gef. N4.3

d) Mit 172 g 2-Hydroxy-a-naphthaldehyd 114 g 4-Carbithoxyamino-5.6-benzo-flavan

(XX10). Schmp. 209 —210° (aus Athanol).

C1iH2iNOj3 (215.3) Ber. C76.0 H6.1 N40 Gef. C75.6 H6.2 N4.2

e) Mit 192 g 3.5-Dichlor-salicylaldehyd erhilt man nach der Kondensation aus der sauren
Benzolldsung 61 g 9- Carbéithoxy-2.6-dioxa-9-aza-3.4;7.8-bis-[3.5-dichlor-benzo]-bicyclo-
[3.3.1)-nonan (1Xc). Aus Glykolmonomethylidtheracetat Schmp. 325°.

Ci7HnCI4NOy4 (435.1) Ber. C46.9 H2.5 C132.6 N3.2 O14.7
Gef. C46.9 H2.7 C1324 N3.2 0150

Aus dem ausgewaschenen Filtrat fallen bei weiterem Stehenlassen und nach Athanol-
zugabe 232 g 6.8-Dichlor-4-carbithoxyamino-flavan (X1I¢c) aus.

Ci13H7CI2NO3 (366.3) Ber. C59.1 H4.7 C119.4 N 3.8
Gef. C58.9 H4.9 C119.9 N 3.9

Beim Einengen der Mutterlauge des Flavans bis 130°/12 Torr bleiben 80 g eines viskosen
Nebenproduktes zuriick, dessen IR-Spektrum auf ein rohes 1.3-Bis-[carbithoxyamino]-
1-phenyl-3-[ 3.5-dichlor-2-hydroxy-phenyl]-propan (X1 b) schlieBen l4t.

2-Oxo-4-phenyl-6-[ 3.5-dichlor-2-hydroxy-phenyl ]-hexahydropyrimidin (XXIII): 80 g rohes
X1b werden mit 200 ccm Athanol und 45 g KOH 8 Stdn, unter RiickfluB gekocht. Nach
Einengen i. Vak. bei 60° gibt man den Riickstand in Wasser, wobei 35 g Rohprodukt er-
halten werden. Aus Athanol Schmp. 258° (Zers.).

Ci16H14CI;N20; (337.2) Ber. C57.0 H4.2 Cl21.1 N8.3
Gef. C569 H4.3 C121.0 N84
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4-Phthalimido-flavan (XIIl): 15 g XIla und 16 g Phthalsiureanhydrid werden 50 Min. auf
230° erhitzt. Der Riickstand wird dann mehrfach mit Natriumhydrogencarbonatlésung/
Athanol verrieben. Aus Athanol/Ather (1:1) erhiilt man 13 g XZII vom Schmp. 158 —159°.

C23H7NO3 (355.4) Ber. C77.9 H4.8 N39 Gef. C77.6 H5.0 N4.0

4-Amino- (XIVa) und 4-Acetamino-flavan (XIVb): 35 g XHI in 100 ccm Athanol werden
mit 3.5 g Hydrazin 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Der erhaltene Riickstand wird abfiltriert;
das Filtrat liefert beim Einengen 15 g X/Va. Mit Acetanhydrid hergestelltes X1V b schmilzt
bei 202°,

X1Va sowie XIVb geben keine Schmp.-Depression mit den unabhingig aus 4-Flavanon-
oxim (XV) hergestellten Verbindungen.

4-Carbéithoxyamino-2-methyl-chroman (XIXa): 122 g (1.00 Mol) Salicylaldehyd, 178 g
(2.00 Mol) Carbamidséure-ithylester und S ccm BFj-Atherat in 300 ccm Benzol werden bis
zur Beendigung der Wasserabspaltung unter RiickfluB gekocht. Mit weiteren 20 ccm BF;-
Atherat wird das Reaktionsgemisch im Autoklavgn mit 2 Mol Propen 6 Stdn. bei 120° er-
hitzt. Danach wird filtriert, mit Wasser bis zur neutralen Reaktion ausgeschiittelt und ein-
gedampft. Man erhilt 46 g viskosen Riickstand, der bei 160—178°/0.15 Torr liberdestilliert.
Das Destillat (XIXa) kristallisiert nach kurzem Stehenlassen und schmilzt bei 105° (aus

Petroldther).
C13H;7NO; (235.3) Ber. C66,5 H7.2 N6.0 0204

Gef. C66.5 H6.9 N 6.0 O 20.7

4-Carbdthoxyamino-2.2-dimethyl-chroman (XI1Xb): 122 g Salicylaldehyd, 118 g Carbamid-
sdure-dithylester und 2 ccm BF;-Atherat werden in 500 ccm Benzol bis zur Beendigung der
Wasserabscheidung unter RiickfluB gekocht. Nach _Uberfijhrung in einen Autoklaven werden
noch 25 ccm BF;-Atherat zugesetzt und bei 80° im Verlaufe von 2 Stdn. 65 g Isobuten auf-
gedriickt. Nach 12 Stdn. bei 80° wird mehrfach mit Wasser gewaschen und destilliert. Nach
einem Vorlauf von N-tert.-Butyl-carbamidsédure-4thylester bei 70°/14 Torr erhiilt man 95¢g
XI1Xb bei 129—132°/0.08 Torr (n%® 1.5265), die beim Stehenlassen erstarren. Aus Cyclohexan
Schmp. 97°.

C14H19NO;3 (249.3) Ber. C674 H7.7 N5.6 Gef. C672 H79 N 5.6

10-Carbithoxyamino-4b.10.10a.11-tetrahydro-benz[b]indeno(2.1-e]pyran (XX ) und 12-Carb-
dthoxyamino-6b.12a-dihydro-acenaphtho[1.2-b][ I |benzopyran (XXI): 178 g Carbamidsiure-
dthylester, 122 g Salicylaldehyd, 600 ccm Benzol und 3 ccm BF;-Atherat werden bis zur
Beendigung der Wasserabscheidung (Wasserfalle) unter Riickflu gekocht. Nach Zugabe von
weiteren 20 ccm BF3-Atherat werden bei 80° 150 g Inden eingetropft. Man hilt 8 Stdn. auf
80° und befreit durch Auswaschen mit Wasser vom Katalysator und von nicht umgesetztem
Carbamidsiure-dthylester. Das beim Einengen der Benzolldsung verbleibende Rohprodukt
(312 g) liefert bei Behandlung mit Cyclohexan 125 g rohes XX. Aus Athanol S¢chmp. 129°.

CioH;9NO;3 (309.3) Ber. C73.7 H6.2 N4.5 Gef. C73.8 H6.1 N 4.6

Mit 152 g Acenaphthylen anstelle des Indens erhdlt man insgesamt 102 g rohes XX/. Aus
Cyclohexan und Isopropylalkohol werden zwei hinsichtlich UV-, IR-Spektrum und Analyse
identische Isomere A (Schmp. 192°; 24 g) und B (Schmp. 150°; 62 g) erhalten.

C2»H19NOj3 (345.4) Ber. C76.5 HS5.5 N4.1
Gef. A C764 H5.8 N4.1
Gef. B C76.8 HS5.5 N3.9

4-Carbiithoxyamino-2-methyl-2-vinyl-chroman (XIXc) und 1-Carbéthoxy-4-methyl-2-{2-hy-
droxy-phenyl]-1.2.3.6-tetrahydro-pyridin (XXIVa): Eine Lésung von 244 g (2.00 Mol)
Salicylaldehyd, 356 g (4.00 Mol) Carbamidséure-iithylester und 10 ccm BF;3-Atherat in 800 ccm
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Benzol wird solange unter RiickfluB gekocht, bis die dabei stattfindende Wasserabspaltung —
ca. 20 ccm — beendet ist. Man setzt weitere 40 ccm BF3-Atherat zu, 1aBt innerhalb von ca.
4 Stdn. bei 60° 164 g (2.40 Mol) Isopren zutropfen und riithrt 16 Stdn. bei 60—80°. Zur Ent-
fernung des Katalysators und iiberschiiss. Carbamidsdure-athylesters wird mit Wasser bis
zur neutralen Reaktion ausgeschiittelt. Nach Entfernung des Losungsmittels hinterbleibt ein
viskoser, braun gefirbter Riickstand (ca. 420 g), der an der Olpumpe destilliert wird. Man
erhilt zunichst 40—-50 g Vorlauf, der im wesentlichen aus dem Additionsprodukt von
Carbamidsdure-dthylester an Isopren — dem N-Isopentenyl-carbamidsiure-dthylester — be-
steht. Nach Redestillation Sdp.;s 113—116° n% 1.458]1. Dann erhdlt man den bei 140 bis
160°/0.1 Torr iibergehenden, griingelb gefarbten Hauptlauf (ca. 190 g), aus dem durch Zusatz
von 50— 100 ccm Athanol 30—60 g IXa vom Schmp. 154° abgetrennt werden. Das Athanol
wird wieder entfernt und der Riickstand in 75 ccm Petroldther geldst. Nach mehreren Tagen
im Eisschrank haben sich ca. 50 g XIX ¢ abgeschieden. Schmp. 75—76° (aus Petrolither).

C;sH;gNO3 (261.3) Ber. C69.0 H7.3 N54 O 184
Gef. C689 H7.3 N54 O18.5
Tetrahvdropyridin XX1Va
a) Die Petroldthermutterlauge aus vorstehendem Ansatz wird eingedampft und der fliissige
Riickstand destilliert. Man erhilt ein bei 144—149°/0.1 Torr iibergehendes viskoses, gelb
gefdrbtes Gemisch (n%° 1.5367) von XIXc und XXIVa (56 g), das folgende Analyse gab:

CisHigNO3 (261.3) Ber. C69.0 H7.3 N54 Gef. C690 H7.4 N5.4
Der Destillationsriickstand (150 —160 g) besteht hauptsichlich aus 1Xa.

b) Eine Losung von 61 g (0.20 Mol) XXIVb1) in 200 ccm Athanol und 150 ccm 10-proz.
Salzsdure wird 6 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Danach wird der groBte Teil des Athanols
abdestilliert und die verbleibende wiaBr. L8sung mehrmals mit Benzol extrahiert. Die Extrakte
werden vereinigt, getrocknet und das L&sungsmittel wird entfernt. Man erhélt 46 g eines
viskosen Riickstandes aus XX1Va, Siedebereich 140—150°/0.09 Torr, n#® 1.5370.

CisH19NO3 (261.3) Ber. C69.0 H7.3 N54 Gef. C68.7 H7.4 N5.3
Das IR-Spektrum stimmt iliberein mit XXIVa aus Abschnitt a).

4-Methyl-2-[ 2-hydroxy-phenyl-1.2.3.6-tetrahydro-pyridin (XXIVc)

a) Eine Ldsung von 30 g (100 mMol) XXIVh!) und 14 g KOH in 200 ccm Athanol und
100 ccm Wasser wird 6 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Durch die erkaltete Lésung wird bis
zur neutralen Reaktion CO; geleitet. Dann wird der groBte Teil Athanol abdestilliert, die
Ldsung mit 100 ccm Wasser verdiinnt und mehrmals mit Benzol ausgeschiittelt. Die Benzol-
lésungen werden vereinigt, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (19 g) wird in Petrol-
dther gelost, von einigen schmierigen Anteilen wird abgegossen. Im Eisschrank setzt sich
XXIVe in Biischeln von gclben Kristallen ab, Schmp. 76°.

Ci2H sNO (189.2) Ber. C76.3 H7.9 N74 Gef. C76.3 H8.0 N7.1

b) Eine Losung von 35.0 g (0.134 Mol) XXIVa und 27 g KOH in 200 ccm Athanol und
100 ccm H;0 wird 6 Stdn. unter Riickflul gekocht. Es wird wie unter a) beschrieben auf-
gearbeitet. Man erhilt 27 g Verseifungsriickstand, der in Petroldther gelést wird. Im Eis-
schrank kristallisiert XX7¥Vc vom Schmp. 76° aus.

4-Carbdthoxyamino-2-methyl-2-dthyl-chroman (X1Xd): 13.0 g (50 mMol) XIXc¢ werden in
165 ccm Methanol geldst und unter Zusatz von 20 g Raney-Nickel (B) 2 Stdn. bei 100°
hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Ausb. 12.5 g farblose
Kristalle, aus Petrolédther Schmp. 68°.

CisH21NO; (263.3) Ber. C68.4 H8.0 N53 Gef. C68.2 H80 N54
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6.8-Dichlor-4-carbithoxyamino-2-methyl-2-vinyl-chroman (X!Xe) und I-Carbidthoxy-4-
methyl-2-[ 3.5-dichlor-2-hydroxy-phenylj-1.2.3.6-tetrahydro-pyridin (XXIVd): 191 g (1.00 Mol)
3.5-Dichlor-salicylaldehyd, 178 g (2.00 Mol) Carbamidsdure-ithylester und 1 ccm BF;-Atherat
in 700 ccm Benzol werden unter RiickfluB gekocht, bis die Wasserabspaltung beendet ist
(18 ccm H,0). Das gebildete Bis-urethan scheidet sich ab. Zur Suspension fiigt man weitere
20 ccm BF;-Atherat hinzu, 148t wihrend ca. 4 Stdn. bei 60° 82 g (1.20 Mol) Isopren zutropfen
und riihrt 16 Stdn. bet 70—78°. Dann wird mit Wasser bis zur neutralen Reaktion ausge-
schiittelt. Nach Entfernen des Losungsmittels verbleibt ein viskoser Riickstand (345 g), der
destilliert wird, wobei man ein bei 190—200°/0.1 Torr iibergehendes viskoses, gelb gefirbtes
Produkt erhalt (176 g), das zur Kristallisation mit Athanol und Petrolather versetzt wird. Nach
einigen Tagen im Eisschrank lassen sich ca. 458 XX/IVd abtrennen; farblose Kristalle,
Schmp. 146 —147° (Athanol).

Ci5sH;7CIzNO; (330.2) Ber. C54.6 HS.1 CiI21.5 N4.2
Gef. C54.7 HS5.1 C120.9 N4.i

Das Filtrat wird vom Lésungsmittel befreit und ergibt beim Destillieren X/X e, Siedebereich
170—180°/0.12 Torr.

CisH7CI;NO; (330.2) Ber. C54.6 HS5.1 N4.2 Gef. C54.5 HS5.3 N4.2

Bei Durchfithrung der Kondensation in Gegenwart groBerer Mengen BF;-Atherat tritt in
erheblichem MaBe das entsprechende Bicyclononan-urethan auf.

4-Carbdthoxyamino-8-methoxy-2-methyl-2-vinyl-chroman (XIXf) und 1-Carbithoxy-4-me-
thyl-2-[ 2-hydroxy-3-methoxy-phenyl]-1.2.3.6-tetrahydro-pyridin (XXIVe): 152 g (1.00 Mol)
3-Methoxy-salicylaldehyd, 178 g (2.00 Mol) Carbamidsdure-dthylester und 5 ccm BF3-Atherat
in 400 ccm Benzol werden solange unter RiickfluB gekocht, bis die Wasserabspaltung beendet
ist (8.5 ccm H,0). Es werden weitere 20 ccm BF;-Atherat hinzugefiigt und innerhalb von
4—5 Stdn. bei 60° 82 g (1.20 Mol) Isopren zugetropft. AnschlieBend wird weitere 15 Stdn. bei
70° gerithrt. Die ausgefallenen 82.5 g Bicyclononan-urethan vom Schmp. 256° werden abge-
saugt, und das Filtrat wird mit Wasser bis zur neutralen Reaktion ausgeschiittelt. Der nach
Entfernen des Losungsmittels hinterbleibende viskose, braungefirbte Riickstand (185 g) gibt
bei der Destillation als Hauptfraktion ein viskoses Produkt vom Siedebereich 172—181°/
0.1—0.2 Torr (73 g), das mit Athanol und Petrolither versetzt wird. Im Eisschrank scheiden
sich 19 g XIXf, Schmp. 144° (Petrolither), ab.

CisH21NO4 (291.3) Ber. C659 H7.2 N4.8 0220
Gef. C65.6 H7.2 N49 0222

Das Filtrat wird vom Ldsungsmittel befreit und redestilliert. Man erhilt 44 g eines gelb-
gefirbten, viskosen Produktes vom Siedebereich 165 —180°/0.1 Torr, ein Gemisch aus haupt-
séchlich Chroman X7Xf und wenig XX7Ve. Das Gemisch lieferte folgende Analyse: '

Ci6H2iNO4 (291.3) Ber. C65.9 H 7.2 N4.8 0220
Gef. C66.0 H7.3 N4.8 0223

4-Carbithoxyamino-2-methyl-2-isopropenyl-chroman (XIXg): Zu einer Suspension von
74 g (0.250 Mol) IXa und 22.5 g (0.250 Mol) Carbamidsiure-dthylester in 100 ccm absol.
Benzol werden zun#chst 6 ccm BF3-Atherat hinzugefiigt und dann bei 60° wihrend 21/, Stdn.
41 g (0.50 Mol) 2.3-Dimethyl-butadien zugetropft. Man 18t 4 Stdn. bei 60° und 14 Stdn. bei
80° reagieren, 148t erkalten, filtriert 28 g nicht umgesetztes IX a vom Schmp. 154° ab, schiittelt
dann die Reaktionslosung mit Wasser bis zur neutralen Reaktion aus und dampft ein. Der
viskose Riickstand wird in 50 ccm Athanol aufgenommen und 48 Stdn. in den Eisschrank
gestellt. Dabei kristallisieren weitere 22 g IXa vom Schmp. 154° aus. Sie werden abgesaugt,
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das Filtrat wird eingedampft und destilliert. Man erhilt 35 g eines viskosen, gelbgefirbten
Gemisches vom Sdp.g,; 138 —140°, das zu ca. 809 aus X/Xg und zu etwa 209 aus I-Carb-
dthoxy-4.5-dimethyl-2-{ 2-hydroxy-phenyl]-1.2.3.6-tetrahydro-pyridin besteht.

CisH2iNO; (275.3) Ber. N 5.1 Gef. N 5.6

4-Athoxy-flavan (XXVIla): Zu einer Losung von 92 g (0.47 Mol) Salicylaldehyd-diithy!-
acetal und 2 ccm BF;-Atherat in 300 ccm absol. Benzol werden im Laufe von 3 —4 Stdn. bei
Raumtemperatur 54 g (0.47 Mol + 10%) Styrol zugetropft. Man laBt 10 Stdn. bei Raum-
temperatur stehen, schiittelt mit Wasser bis zur neutralen Reaktion aus, trocknet, entfernt
das Losungsmittel und destilliert. Man erhilt 38 g (32%) XX VIIa vom Sdp.g g6 154°.

Cy17H1302 (254.3) Ber. C80.3 H7.1 O12.6 Gef. C804 H7.3 O 128

4-Athoxy-2-methyl-2-vinyl-chroman (XXVIlla): Zu 82g (0.42Mol) Salicylaldehyd-
didthylacetal und 2 ccm BF;3-Atherat in 300 ccm absol. Benzol werden im Laufe von 3 bis
4 Stdn. bei Raumtemperatur 34 g (0.42 Mol + 20%) Isopren zugetropft. Nach 10 Stdn. bei
Raumtemperatur wischt man mit Wasser, trocknet, entfernt das Losungsmittel und de-
stilliert den Riickstand. Man erhilt 27 g (30%) XXVIIla vom Sdp.g.0s 93°; n3® 1.5201.

Ci14H 1302 (218.3) Ber. C77.1 H8.3 0147 Gef. C76.7 H8.6 0153

8-Methoxy-4-ithoxy-2-methyl-2-vinyl-chroman (XXVIIIb): Zu einer Lbdsung von 152 g
(1.00 Mol) 3-Methoxy-salicylaldehyd und 163 g (1.10 Mol) Orthoameisensdure-tridthylester in
200 ccm absol. Athanol wird 1 Tropfen konz. Schwefelsdure gegeben. Man 148t 10 Min.
unter hdufigem Umschiitteln stehen, erhitzt kurz zum Sieden, kiihlt wieder ab, neutralisiert
mit Natriumithylat (in Athanol) und entfernt das LSsungsmittel.

Der Riickstand aus rohem 3-Methoxy-salicylaldehyd-didthylacetal wird in 300 ccm absol.
Benzol geldst. Nach Zufiigen von 2 ccm BF;-Atherat liBt man bei Raumtemperatur wihrend
3—4 Stdn. 82 g (1.2 Mol) Isopren zutropfen. Man 148t 10 Stdn. bei Raumtemperatur stehen,
schiittelt mit Wasser aus und entfernt das Lésungsmittel. Nach mehrfacher Destillation er-
hélt man 29 g (12%) XXVIIIb vom Sdp.g.07 110—112°; n3® 1.5389.

CisHz003 (248.3) Ber. C72.6 H8.1 019.3 Gef. C72.6 H8.2 O 19.3

4-Athoxy-2.2-dimethyl-chroman (XXVIIIc): Durch eine Lsung von 92g (0.74 Mol)
Salicylaldehyd-diithylacetal und 2 ccm BFj-Atherat in 200 ccm absol. Benzol wird bei
Raumtemperatur wiahrend 8 Stdn. in langsamem Strom Isobutylen geleitet. Die Reaktions-
16sung wird mit Wasser ausgeschiittelt, getrocknet, vom L8sungsmittel befreit und destilliert.
Ausb. 35 g (36%) XXVIIIc vom Sdp.is 134—137°; n?® 1.5127.

C13H;302 (206.3) Ber. C75.7 H8.7 O15.5 Gef. C752 H8.8 0159
2.2-Dimethyl-chromen (XXIX)

a) In eine Losung von 17 g (82 mMol) XXVIIIc in 100 ccm Eisessig wird 10 Min. lang
Chlorwasserstoff eingeleitet. Dann wird 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Man tragt die er-
kaltete Reaktionslésung in 500 ccm Eiswasser ein, stellt mit verd. Natronlauge pH 6 ein und
schiittelt mehrmals mit Benzol aus. Die Benzolldsungen werden vereinigt. Man entfernt das
Losungsmittel, destilliert den Riickstand und erhilt 7.0 g (53%) XXIX vom Sdp.;o 102 bis
103°; n¥ 1.5490.

b) Analog wird eine Losung von 45 g (0.18 Mol) XIXb in 150 ccm Eisessig mit Chlor-
wasserstoff behandelt. Man erhilt 6.5 g (23%) XXIX, das nach Redestillation bei 94 bis
96°/12 Torr siedet; n® 1.5478.





