Zur Synthese von substituierten Spirochromanen
Von

G. Mixich* und A.Zinke+

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitdt Graz

(Hingegangen am 28. Oktober 1964)

3-Salicyliden-lavulinsdure (I) reagiert mit Ketonen bei Ein-
wirkung von Chlorwasserstoff nach der Art einer Michael-
Addition zu Addukten, die durch einen zweimaligen Ringschluf3
substituierte Spirochromane als Endprodukte liefern (V).

The Michael reaction of §-salicyliden-levulinic acid (I) with
ketones under the catalytic influence of hydrogen chloride yields
adducts, from which by two ring closures spirochromanes (V)
are finally obtained.

Beim Einleiten von Chlorwasserstoff in Lésungen von 3-Salicyliden-
lavulingdure (I) ist vor allem die fiir o-Hydroxybenzyliden-ketone charak-
teristische Bildung farbiger Benzopyrylium-chloride! zu erwarten. Bei
Losungen in Hisessig ist dabei eine purpurrote, in Dioxan eine dunkel-
blaue Firbung zu beobachten, woraus man auf das Entstehen der er-
wahnten Salze schlielen kann. Darauf soll hier jedoch nicht eingegangen
werden.

Eine ganz andere Reaktion, bei der es nicht zur Bildung von Benzo-
pyrylium-chioriden kommt, konnten wir unter analogen Versuchsbedin-
gungen beobachten, wenn man anstatt der erwihnten Losungsmittel
Ketone in groBem UberschuB verwendet. Das Keton II reagiert dabei
mit der J-Salicyliden-ldvulinsdure (I) zu Produkten, die weder die ur-
spriinglich vorhandene C=C-Doppelbindung noch die Carboxylgruppe
enthalten. Daraus kann geschlossen werden, dafi die aktivierte Methyl-

* Anschrift: Dr. G. Mixich, Forschungsabt. d. Siegfried AG, Zofingen/
Schweiz.

1 H. Decker und 7. v. Fallenberg, Ann. Chem. 356, 281 (1907); W.H.
Perkin jun. und R. Robinson, Proc. Chem. Soc. 23, 149 (1907).
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bzw. Methylengruppe der Ketone (II) eine nucleophile Addition mit der
o,B-ungesittigten Carbonylverbindung (I) nach Art einer Michael-Reak-
tion? eingeht. Die Addukte (IIT) sind in der offenkettigen Form nicht
faBbar, da sich (-(o-Hydroxyphenyl)-ketone im sauren Milieu sofort
zu Chroman-2-ol-derivaten (IV) cyclisieren®. Infolge des Vorhandenseins
einer Carboxylgruppe kommt es auflerdem noch zu einem Lacton-ring-
schlull mit der semiketalischen Hydroxylgruppe, so da8 ein Spirochroman
(V) als Endprodukt entsteht.

Um den Verlauf der Reaktion nach der Michael-Addition, und damit
den durch Semiketalisierung angenommenen Ringschlufl zum Chromanderi-
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2 Neben der sehr groBlen Zahl basenkatalysierter Michael-Additionen
sind auch solche bekannt, die durch Siuren hervorgerufen werden (vgl
E.D. Bergmann, D. Ginsburg und R. Pappo, in Org. Reactions, Bd. X,
S. 265, J. Wiley & Sons, New York, 1959).

3 W. Baker und J. Walker, J. Chem. Soc. [London] 1935, 646.
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vat, besser studicren zu konnen, versuchten wir, eine den hypothetisch
postulierten Addukten (II1 bzw. LV) entsprechende Verbindung darzu-
stellen. Zu diesem Zweck wurde hier — statt der Addition von Ketonen—
Wasserstoff an die C=C-Doppelbindung von I angelagert, um das so ent-
standene Hydrierungsprodukt, das sich bei Abwesenheit von HCI bildete,
untersuchen zu konnen. Wir erhielten wieder eine eyclische Verbin-
dung, und zwar das ebenfalls durch Semiketalisierung gebildete Hydroxy-
chroman (VII) und nicht etwa die offenkettige &-Salicyl-livulinsdure
(VLD). Das so gewonnene Produkt VII ist somit den bei der Michael-
Addition nicht faBbaren Verbindungen (IV) analog und bildet bei Ein-
wirkung von Chlorwasserstoff das entsprechende, in 4-Stellung unsubsti-
tuierte Spiro-chroman VIIL.

Daraus kann geschlossen werden, daf die unter dem EinfluB des Chlor-
wasserstoffes primér stattfindende Michael-Addition fiir den Chroman-
ringschlufl verantwortlich ist, wobei die Sdure die Cyclisierung noch be-
giinstigh, wie dies ganz allgemein bei B-(o-Hydroxyphenyl)-ketonen die
Regel zu sein pflegt®.

Zum Nachweis der angenommenen cyclischen Formen bedienten wir
uns spektroskopischer Methoden. Chromanderivate zeigen eine sehr cha-
rakteristische, in zwei Teilbanden aufgespaltene Absorption im Bereich
von 270 bis 290 my.

Tabelle 1. Angegeben sind die in Athanol gemessenen Werte der

charakteristischen Maxima bei der entsprechenden Wellenldnge

in my und die dazugehdrigen Logarithmen der molaren Ex-

tinktionskoeffizienten e. Zum Vergleich ist das aus der Litera-
tur bekannte Spektrum von Chroman angefithrtt

Max.
my. log e
Chroman# 274 3,2
279
Va 272 3,28
279 3.25
VII 275 3,36
281 3,32
VIII 272 3,22
278 3,25

Auch die Struktur der durch Hydrierung von $§-Salicylidenlivulinsiure
gewonnenen Verbindung VII konnte auf Grund ihres UV-Absorptionsspek-
trums bewiesen werden. Es standen zwei Formeln zur Diskussion, eine
offenkettige (VI) und-eine durch Semiketalisierung gebildete cyclische (VII).

* @ Chatelus, Ann. Chim. [12] 4, 505 (1949).
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Erhalten wurde nicht das fir 3-(o-Hydroxyphenyl)-ketone charakteristische
Spektrum?, sondern, wie aus der Tab. 1 ersichtlich, das fiir Chromane typische,
so daBl man auch hier die cyclische Form als die richtige annehmen darf,
Es soll erwidhnt werden, daf bereits beim katalytischen Hydrieren in
Dioxan geringe Mengen des durch Lactonisierung gebildeten Spirochroman-
derivates (VIII) entstehen. Die Verbindung VIII kann durch kurzes Er-
wérmen mit 2»-NaOH und Fallen mit der erforderlichen Menge 2n-HCl in
ihre Ausgangssubstanz (VII) zuriickverwandelt werden.

Bei der Umsetzung mit Aceton erhilt man eine andere Verbindung,
wenn man nach dem KEinleiten von HC] die Reaktionsmischung mehrere
Tage stehen 148t. Die so entstandene Substanz unterscheidet sich von den
Spirochromanen durch das Vorhandensein einer Carboxylgruppe und
einer C=C-Doppelbindung. Aus der Riickbildung der Carboxylgruppe
kann geschlossen werden, daf sich durch Wasseraufnahme der Lacton-
ring wieder 6ffnet und das so entstandene Chroman-2-ol-derivat durch
intracyclische Wasserabspaltung in ein vy-Chromen (IX) umwandelt.
Chroman-2-ole bilden bekanntlich durch Wasseraustritt besonders leicht
v-Chromene®. Von den Umwandlungsreaktionen der Spirochromane soll
jedoch spéter zusammenfassend berichtet werden.
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R. Kuhn und D. Weiser® erhielten aus Salicylidenaceton und Acetessig-
ester liber eine basenkatalysierte Michael-Addition ebenfalls ein Chroman-
derivat. Trotz der &#hnlichen Ausgangs- und Endprodukte besteht eine Analogie
mit der von uns hier beschriebenen Reaktion nur in der Michael-Addition,
wahrend der Chromanringschlufi auf verschiedene Weise zustandekommt,
Fihrt die basenkatalysierte Reaktion® iiber eine vorherige Aldolisierung zum
RingschluB, so bildet sich der Chromanring bei der von uns gefundenen

5 G. 4. Holmberg und J. Axberg, Acta Chem. Scand. 17, 967 (1963). In
dieser Arbeit werden ganz dhnliche Strukturprobleme diskutiert.
¢ R. Kuhn und D. Weiser, Chem. Ber. 88, 1601 (1955).
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Reaktion durch Semiketalisierung: IV bzw. VIIL. Fiir die Richtigkeit beider
Annahmen sprechen die durch Weiterreaktion entstandenen Endprodukte
sowie das isolierbare Semiketal VII.

Fur das Zustandekommen der Michael-Addition unter den hier beschrie-
benen Reaktionsbedingungen ist die o-sténdige OH-Gruppe am Benzolkern
von ausschlaggebender Bedeutung, denn weder die 3-Benzyliden-lavulinsdaure
noch die 3-[2-Chlor-benzyliden]-ldvulinsdure geben mit Ketonen ein ent-
sprechendes Addukt. Diese Tatsache 148t sich folgendermalen begriinden.
Fiir eine Michael-Reaktion ist die polarisierende Wirkung der Carbonylgruppe
auf das endstindige C-Atom des vinylogen Systems entscheidend:

5
R—CH=CH—C— <> R—CH=CH—C—

0 >0l

Der Benzolkern wirkt als negativierender Substituent R mit seinem —I-Effekt
dieser Polarisation kompensierend entgegen, so dafl eine Reaktion erst bei
Abschwichung seiner Wirkung, z. B. wie hier durch eine o-stéindige OH-Gruppe,
bei der ein schwacher —I-Effekv von einem starken - M-Effekt iiberwogen
wird, zustandekommen kann. Bei der nicht reagierenden o-Chlorverbindung
ist es gerade umgekehrt, denn hier Obertrifft ein relativ starker —I-Effekt
einen schwachen +M-Effekt, so daf die unginstige Wirkung des Phenyl-
restes nur noch verstérkt wird.

Bei der 3-[2-Chlor-benzyliden]-lavulinsdure konnten wir aber eine
andere Reaktion beobachten. Beim Einleiten von HCI in eine Eisessig-
16sung waren zwei Substanzen isolierbar, und zwar traten in einem Fall
der Chlorwasserstoff, im anderen auflerdem auch der Eisessig als Reak-
tionspartner auf. Es konnten auf Grund von Untersuchungen ihrer chemi-
schen Eigenschaften folgende zwei Formeln aufgestellt werden:
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Am speziellen Beispiel der 3-Salicyliden-livulinsidure (I) wurde ge-
zeigt, daf man durch Addition von Ketonen (II) iiber eine saure Michael-
Addition in 4-Stellung substituierte Chromanderivate erhdlt. Die allge-
meine Anwendbarkeit dieser Reaktion auch auf andere o-Hydroxy-
benzyliden-ketone ist sehr wahrscheinlich und wert, ndher untersucht zu
werden.

Der LAEVOSAN-Gesellschaft, Chemisch-pharmazeutische Industrie,
Linz a. D., danken wir fiir die Bereitstellung von Livulinsdure und fiir
die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Monatshefte fur Cheinie, Bd, 96/1 13
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Experimenteller Teil

Alle angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

1. 3-Salicyliden-lavulinsiure? (I)

24,5 g Salicylaldehyd werden in 40 ml Athanol gelést und mit einer
Lésung von 46,5 g Lavulinsdure in 250 ml Wasser zusaramengebracht. Zu
der am Wasserbad erwérmten Mischung 148t man nun eine Loésung von 32 g
NaOH in 200 ml Wasser zutropfen und setzt das Erhitzen 3 Stdn. fort. Da-
nach wird die Reaktionsfliissigkeit gut abgekiihlt und mit 800 ml eisgekiihlter
2n-HCl unter Zutropfen versetzt. Es fillt ein gelber Niederschlag aus. Man
148t darauf noch einige Stdn. im Kiihlschrank stehen. Das durch Absaugen
gewonnene Rohprodukt wird mit Wasser gewaschen, trockengesaugt und mit
nicht zu viel Ather von einer harzigen Verunreinigung befreit. Die Ausb. an
Rohprodukt betrigt 57% d. Th. Die gut getrocknete Substanz wird aus Eis-
essig umbkristallisiert. Man erhélt farblose Kristalle vom Schmp. 165—167°
(unter Rotféarbung).

C12H1204 (220,4). Ber. C 65,51, H 5,50. Gef. C 65,40, H 5,50.

2. Spiro-[chroman-2,5’-tetrahydrofuranon- (2’ )-4,1”-propanon-(2”) ] (Va)

2 g 3-Salicyliden-lavulinsgure (I) werden in 100 ml Aceton gelést und
wihrend 2 Stdn. allméhlich trockenes HCI eingeleitet. Danach wird 1 Stde.
bei Zimmertemp. stehen gelassen. Nach dem Abdestillieren der Flussigkeit
im Vak. wird der dunkel gefirbte Riickstand mit Ather digeriert, wobei
Kristallisation eintritt. Das abgesaugte und mit Ather gewaschene Rohprodukt
(569, d. Th.) ist fast rein weill. Geringe Mengen der Verbindung IX konnen
mit Na-Bicarbonatlosung herausgelést werden. Aus Athanol—Ather farblose
Nadeln, Schmp. 155° (Kofler).

C15H1604 (260,3). Ber. C 69,22, H 6,19. Gef. C 69,24, H 6,11.

3. Spiro-[chroman-2,58’-tetrahydrofuranon- (2’ )-4,17-butanon-(2”) ] (Vb)

3g I werden in 100 ml Methyl-athylketon gelést, wobei man schwach
erwirmen mufl. In die wieder abgekiihlte, gesiitt. Losung wird 1 Stde. wie
vorher HCI eingeleitet und darauf 30 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels im Vak. wird der dunkelgefédrbte Rickstand
mit einer Mischung aus Ather und wenig Athanol behandelt, worauf Kri-
stallisation eintritt. Aus Athanol farblose Prismen, Schmp. 123°. Ausb.:
16,5% d. Th.

C16H1504 (274,3). Ber. C 70,06, H 6,61. Gef. C 70,13, H 6,58.

4. Spiro-[chroman-2,5'-tetrahydrofuranon-(2’)-4,1”-acetophenon] (Ve)

In 40 ml Acetophenon wird 30 Min. trockenes HCI eingeleitet. Darauf
gibt man 1,5 g I dazu und 148t 5 Stdn. bei Zimmertemp. stehen. Nach dem
Entfernen der Flissigkeit im Vak. bringt man den Rickstand durch Zugabe
von Athanol zum Kristallisieren. Aus CCly und wenig CHClz erhélt man farb-
lose Kristalle, Schmp. 183°. Ausb.: 809, d. Th.

CopH1504 (322,36). Ber. C 74,52, H 5,63. Gef. C 74,56, H 5,83.

7 Modifizierte Methode nach: a) B. N. Sen und B. Ch. Roy, J. Indian
Chem. Soc. 7, 401 (1930); b) S. H. Zaheer, I. K. Kacker und N. Shanmukha
Rao, Chem. Ber. 89, 351 (1956),
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5. Spiro-[chroman-2,5 -tetrahydrofuranon- (2’ )-4,3"-8-ketobuitersdure] (Ve)

1 g I wird in 50 ml Acetessigester in der Warme gelost und in die wieder
abgekiihlte, gesitt. Losung 30 Min. wie oben HCI eingeleitet. Dann wird in
einem Bad von 120° 45 Min. erwérmt. Nach dem Abdestillieren der Fliissig-
keit im Vak., wird der Riickstand, der nicht kristallisierte, verseift, indem
man 5 Min. in 2n-NaOH kocht und mit konz. HCl eine zidhe, braune Masse
zur Ausscheidung bringt. Beim langsamen Abkiihlen und gelegentlichen Reiben
mit einem Glasstab tritt Kristallisation ein. Aus Athanol farblose lange Nadeln
vom Schmp. 207—213° (n. Zers.).

Ci16H1606 (304,3). Ber. C 63,16, H 5,30. Gef. C 63,12, H 5,48.

6. 2-(B-Carboxy-dthyl )-4-propanon-( 2’ )-yl-y-chromen (IX)

Darstellung gleich wie Va mit dem Unterschied, daf nach dem HCI-
Einleiten 4 Tage stehen gelassen wird. Aus einem Athanol—Athergemisch
erhdlt man farblose lange Rechtecke vom Schmp. 176° (Kofler). Ausb.:
509, d. Th.

C15H1604 (260,3). Ber. C 69,22, H 6,19. Gef. C 69,11, H 6,15.

7. 2-Hydroxy-2-( B-carboxydthyl )-chroman (VII)
2,2g I werden in 50 ml Dioxan in Gegenwart eines Pd—Aktivkohle-
Katalysators hydriert. Nach der Aufnahme der ber. Menge Hs wird die
Flussigkeit im Vak. abdestilliert und der Rickstand aus Wasser umkristalli-
siert. Geringe Mengen der Verbindung VIII entfernt man durch Herauslosen
mit CHCI3. Schmp. 107°,
C12H1404 (222,2). Ber. C 64,87, H 6,30. Gef. C 64,98, H 86,10.

8. Spiro-[chroman-2,8'-tetrahydrofuranon-(2°) ] (VIII)

Man 16st VII in Eisessig oder Dioxan und leitet kurz trockenes HC] ein.
Die Reaktionsfliissigkeit 1a6t man tiber Nacht stehen und destilliert dann das
Losungsmittel im Vak. ab. Aus CCly erhdlt man farblose Kristalle, Schmp.
106°. Ausb.: 969, d. Th.

C12H1205 (204,2). Ber. C 70,57, H 5,92. Gef. C 70,49, H 5,83.

9. 3-[2-Chlorbenzyliden [-y-chlor-y-valerolacton (X )

1 g 3-[2-Chlor-benzyliden]-lavulinsdure " werden in 50 ml Eisessig gelost
und wahrend 5 Stdn. trockenes HCI eingeleitet. Man 148t {iber Nacht stehen
und destilliert darauf das Losungsmittel im Vak. ab. Mit heiflem CCls wird
die Verbindung XI herausgelost. Der Rickstand ergibt, aus Benzol um-
kristallisiert, farblose Nadeln vom Schmp. 194°, Ausb.: 129, d. Th.

C12H19C1205 (257,12). Ber. C 56,07, H 3,92, Cl27,59.
Gef. C 56,10, H 3,82, C1 27,56.

10. 3-[2-Chlorbenzyliden ] -y-acetoxy-y-chlor-valeriansiure (X1 )

Kristallisiert im Filtrat bei der Abtrennung von X aus. Aus CCly erhilt
man farblose Kristalle vom Schmp. 70°. Ausb.: 259 d. Th.
C14H14C1204 (317,17). Ber. C 53,03, H 4,45, Cl 22,35.
Gef. C 53,64, H 4,35, Cl 22,45.

156%



