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6 Verfahren zur Herstellung neuer Benzopyron-Derivate.
@ Neue Benzopyronderivate der Formel I werden durch
Kondensation und Cyclisierung der Ausgangsverbin-
dungen hergestellt. Die Symbole in Formel I haben die 0 R,
im Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung. Man setzt R, Ry
ein entsprechend substituiertes 2-Hydroxyacetophenon /\ | (1)
mit einem Piperazinylfettsiureester um. (cg, )“"N\ ,N'A 0 Rs R,

Die Benzopyrone der Formel I haben antiallergische
Wirksamkeit und dienen als Zwischenprodukte bei der
Synthese pharmazeutisch verwertbarer Substanzen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Benzopyronderi- R,
vaten der Formel I
o & " N-(cE )n-¥
R, Ry ==
/\ l in der

(CH ) n-N N-A 0 R R1 Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, einen niederen Aikyl-,
2 4 1y Alkoxy- oder Alkylmercapto-Rest oder die Trifluormethyl-

Ry (I) Gruppe,
R2, R3, R4, Rs Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, einen nie-

inder deren Alkyl-Rest durch eine gegebenenfalls ein- oder
R1 Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, einen niederen Alkyl-, mehrfach durch Hydroxyl, Halogen, eine Mesyloxy- oder
Alkoxy- oder Alkylmercaptorest oder die Trifluormethyl- 15 Tosyloxy-Gruppe oder einen Oxiran-, Dioxan- oder Di-
gruppe, oxolan-Ring substituierte niedere Alkoxy-Gruppe,
Rz, R3, R4, Rs Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, einen nie- A einen niederen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest
deren Alkylrest oder eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach ~ und
durch Hydroxyl, Halogen, eine Mesyloxy- oder Tosyloxy- n die Zahlen 0, 1 oder 2 bedeuten,
gruppe oder einen Oxiran-, Dioxan- oder Dioxolanring sub- 20
stituierte niedere Alkoxygruppe, sowie deren Salze mit pharmakologisch vertriglichen
A einen niederen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest Séuren.
und Unter «niederer Alkyl-», «niederer Alkoxy-» und «aie-
n die Zahlen 0, 1 oder 2 bedeuten, derer Alkylmercapto-Rest» der Substituenten R1, R2, R3, Re
sowie deren Salze mit pharmakologisch vertraglichen 25 und Rssind Reste mit 1-6, vorzugsweise 1-3 Kohlenstoff-
Siuren, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-Hydroxyaceto- ~ atome zu verstehen. Insbesondere findet bei dem niederen
phenone der Formel I1 Alkyl-Rest die Methyl-Gruppe Verwendung.
Unter Halogen versteht man Fluor, Chlor und Brom, vor-

R Y zugsweise Chlor. .

R “ E—CH 30 Unter einem «Dioxan-Ring» ist vorzugsweise der «1,3-
3 3 (11) Dioxan-Ring» zu verstehen.

Die niederen, geradkettigen oder verzweigten Alkylreste
R OH der Gruppe A konnen 1-4 Kohlenstoffatome aufweisen und
4 bedeuten vorzugsweise die Methylen-, Athylen-, n-Propylen-,
Rs 35 n-Butylen-, Methylmethylen-, Methyl4thylen-, Methyl-pro-
pylen-, Dimethylmethylen- oder Dimethyldthylen-Gruppe.
mit Piperazinylfettsdureestern der Formel I11 Die neuartigen Benzopyrone der Formel I haben eine
antiallergische Wirksamkeit, die an der passiven cutanen
R‘ Anaphylaxie bei Ratten nachgewiesen wurde. Sie besitzen
40 auch einen hemmenden Einfluss auf intradermal injiziertes
/M : Histamin.
- - Weiterhin wurde gefunden, dass Verbindungen der Formel
(CH2 )n N N-A-COOR (111) 1 wertvolle Zwischenprodukte bei der Synthese pharmazeu-
tisch verwertbarer Substanzen darstellen.

«s Daserfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung der Ver-
in der R einen niederen Alkylrest bedeutet, gegebenenfalls bindungen der Formel I ist dadurch gekennzeichnet, das man
unter intermediirem Schutz der Hydroxylgruppen, umsetzt ~ 2-Hydroxyacetophenone der Formel 11
und anschliessend gewiinschtenfalls entweder die unter den '

Reaktionsbedingungen anfallenden Salze in die freien Basen "R 0
der Formel I oder die freien Basen in die pharmakologisch 50 R 2 6 CB
vertriiglichen Sdureadditionssalze éiberfiihrt. 3 V& s

(11)

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in einer Verbindung der Formel I, in der R1, R2, R3, 0
Rsund/oder Rs eine Hydroxylgruppe bedeutet, letztere in R& . H
eine Alkoxygruppe iiberfiihrt. 55 R_r,

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in einer Verbindung der Formel I,in der Ri, Rz, R3,  mit Piperazinylfettsdureestern der Formel 111
Rsund/oder Rs eine Alkoxygruppe bedeutet, letztere in eine
Hydroxylgruppe iiberfiihrt. 121

60

(CH, )n-N N-A-COOR (1II)
—/

65 in der R einen niederen Alkylrest bedeutet, gegebenenfalls
Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-  unter intermedidrem Schutz der Hydroxyl-Gruppen,
stellung neuer Aryl-und Aralkyl-piperazin-Derivate des Ben-  umsetzt, wobei fiir den Fall, dass Ri1, R2, R3, R4 oder Rs
zopyrons der Formel I Hydroxy oder eine Alkoxy-Gruppe bedeuten, diese Gruppen



auch nachtriglich ineinander iiberfithrt werden konnen, und
anschliessend gewiinschtenfalls entweder die unter den Reak-
tionsbedingungen anfallenden Salze in die freien Basen der
Formel I oder die freien Bahnen in die pharmakologisch ver-
traglichen Sdureadditionssalze iiberfiihrt.

Die «niedere Alkyl-Gruppe» des Substituenten R der
Formel III kann 1-6, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatome
enthalten. Insbesondere kommen die Methyl- und die Athyl-
Gruppe in Frage. Reaktive Derivate der Formel IV sind die

5

"
R, ~C
CH,
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(CH, )n-N  N-A-C EHO
"
0
0
R‘l
(CE,)n-N  N-A-C HO
t
OH

wobei in den Formeln VIund VII n, A, Ri1, R2, R3, Reund Rs
die oben genannte Bedeutung haben.

Diese 1,3-Diketone werden anschliessend unter sauren
Reaktionsbedingungen durch Wasserabspaltung zu den
gewiinschten Benzopyron-Derivaten cyclisiert.

Die 1,3-Diketone der Formel VI bzw. deren tautomere
Formen der Formel VII sind neu und kénnen als Natrium-
Salze isoliert werden.

Als alkalische Kondensationsmittel kommen die in der
Literatur fiir die Claisen-K ondensation bekannt gewordenen
Metalle, Metallhydroxyde, Metallhydride, Alkoholate usw.
bei Verwendung entsprechender Losungsmittel wie Alkohol,
nicht reaktive Aromaten, Dioxan, stark polare aprotische
Losungsmittel wie Hexametapol u.a. in Frage, wobei je nach
Laslichkeit auch unpolare Lésungsmiitel, wie Ligroin und
andere Petrolfraktionen Anwendung finden kdnnen.

Die Ringschlussreaktion erfolgt vorteithaft im sauren
Milieu, vorzugsweise mit wissriger Salzsdure, alkoholischer
Salzséiure, Dioxan, Polyphosphorséure, Eisessig, konzen-
triertre Schwefelsiure oder unter milden Bedingungen, wie
beispielsweise mit Polyphosphorsdureester.

Fiir die Claisen-Kondensation kommen verschiedene spe-
zielle Verfahrensvarianten in Frage. So kann z. B. die pheno- 50
lische Hydroxyl-Gruppe der 2-Hydroxyacetophenone der
Formel II voriibergehend durch eine leicht abspaltbare
Schutzgruppe blockiert werden; desgleichen die Substitu-
enten der Rz, R3, R4 oder Rs, wenn diese eine Hydroxyl-
Gruppe bedeuten. Als Schutzgruppe kommen vorzugsweise
ein Formyl- oder Tetrahydropyranyl-Rest in Betracht.

Fiir den Fall, dass in diesen Verbindungen Rz, R3, R¢ oder
Rseinen durch Hydroxyl substituierten Alkoxy-Rest
bedeuten, kann zusitzlich auch die alkoholische Hydroxyl-
Gruppe durch die oben angefiihrte Gruppe geschiitzt werden. 6o

Ferner kann auch, wenn Rz, R3, Ra oder Rs in der Formel I1
einen mehrfach hydroxylierten Alkoxy-Rest bedeuten, dieser
Rest zusétzlich zu der bereits geschiitzten phenolischen
Hydroxy-Gruppe mit Aldehyden oder Ketonen unter Bil-
dung eines Dioxan- oder Dioxolan-Ringes geschiitzt werden. es

Die Abspaltung der oben aufgefiihrten Schutzgruppen
erfolgt meist bereits in dem sauren Milien der Ringschluss-
reakion. Sie kann aber auch speziell durch eine wissrige
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Halogenide, Mesyloxy- und Tosyloxy-Verbindungen.

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung der Ver-
bindungen der Formel I wird vorteilhaft geméss der
bekannten «Claisen-Kondensation» durchgefiihrt, wobei
zunichst 2-Hydroxy-acetophenone der Formel II mit Pipera-
zinyl-fettsdureestern der Formel II1 in Gegenwart alkalischer
Kondensationsmittel zu 1,3-Diketonen der Formel VI bzw.
ihrer tautomeren Formel VII umgesetzt werden,

RZ
RS
, ~
r, (VD) =
Ry
RZ
R3
R, (VII)
Bs

saure Hydrolyse mit z. B. Salzsdure oder Schwefelsdure
durchgefiihrt werden.

Weitere spezielle Verfahrensvarianten fiir Verbindungen
der Formel I, in der R2-Rs eine gegebenenfalls durch
Hydroxyl, Halogen oder durch den Oxiran-Ring substituierte
Alkoxygruppe bedeuten, bestehen darin, dass man Verbin-
dungen der Formel I, in der R2-Rs eine Hydroxylgruppe
bedeuten, nachtriglich mit einer entsprechend substituierten
Halogenalkyl-Verbindung alkyliert, wobei die Halogen-
gruppe, beispielsweise durch den Mesyloxy- oder Tosyloxy-
Rest ersetzt werden kann.

Als weitere Verfahrensvariante zur Herstellung von Ver-
bindungen der Formel I, in der R2-Rs eine Hydroxylgruppe
bedeuten kdnnen, besteht darin, dass man Substanzen der
Formel I, der der R2-Rs einen niederen Alkoxy-Rest
bedeutet, synthetisiert und anschliessend auf bekannte
Weise, z. B. unter schonenden Bedingungen mit Bortri-
bromid entalkyliert

Die eingesetzten Piperazinyl-fettsdureester sowie die gege-
benenfalls mit Schutzgruppen versehenen 2-Hydroxy-aceto-
phenone sind zum Teil neue Verbindungen. IThre Herstellung
wird in den jeweiligen Beispielen beschrieben.

Die pharmakologisch vertréiglichen Salze erhilt man in
iiblicher Weise z. B. durch Neutralisation der Verbindungen
der Formel I mit nicht-toxischen anorganischen oder organi-
schen Siuren wie z. B. Salzsiure, Schwefelsdure, Phosphor-
sdure, Bromwasserstoffsiure, Essigsiure, Milchséure, Zitro-
nensiure, Apfelsiure, Salicylsdure, Malonséure, Malein-
sdure oder Bernsteinsdure.

Die erfindungsgemiss hergestellten neuen Substanzen der
Formel I und ihre Salze kénnen in fliissiger oder fester Form
enteral oder parenteral appliziert werden. Hierbei kommen
alle iiblichen Applikationsformen in Frage, beispielsweise
Tabletten, Kapseln, Dragées, Sirupe, Losungen, Suspen-
sionen etc. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise
Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionsldsungen
iiblichen Zusitze wie Stabilisierungsmittel, Ldsungsver-
mittler und Puffer enthilt. Derartige Zusitze sind z. B. Tar-
trat- und Citrat-Puffer, Athanol, Komplexbildner (wie Athy-
lendiamin-tetraessigsidure und deren nicht-toxische Salze),
hochmolekulare Polymere (wie fliissiges Polydthylenoxid)
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zur Viskositétsregulierung. Fliissige Trégerstoffe fiir Injek-
tionslosungen miissen steril sein und werden vorzugsweise in
Ampullen abgefiillt. Feste Tragerstoffe sind z. B. Stirke, Lac-
tose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kiesel-
sduren, hoher-molekulare Fettsduren (wie Stearinsdure),
Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstearat,
tierische und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Poly-
mere (wie Plyithylenglykole); fiir orale Applikation geeig-
nete Zubereitungen kdnnen gewiinschtenfalis Geschmacks-
und Siisstoffe enthalten.

Die folgenden Beispiele erldutern das erfindungsgemisse
Verfahren.

Beispiel 1

2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]athyl}-5-me-
thoxy-4-oxo-4H-1-benzopyran

a) 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon

126,3 g 2,6-Dihydroxyacetophenon (0.83 mol) werden in
900 ml Aceton geldst, mit 229,4 g K2COs (1.66 mol) versetzt
und nach Zugabe von 141,9 g Methyljodid (1 mol) 3 Stunden
zum Sieden erhitzt. Anschliessend saugt man ab, dampft die
Mutterlauge im Vakuum ein, nimmt den Riickstand in Ather
auf und schiittelt die phenolischen Anteile mit 2 N Natron-
lauge aus. Die wissrig alkalische Schicht wird dann mit 2 N
Salzsdure angesduert und ausgeéthert. Aus der dtherischen
Lésung gewinnt man durch Eindampfen 131 g (95% der
Theorie) praktisch reines 2-Hydroxy-6-methoxy-aceto-
phenon vom Schmelzpunkt 53-54°C.

b) 3-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-propionsiure-
dthylester

Zu einer Losung aus 30,0 g Acrylsdureithylster (0,3 mol) in
100 ml Alkohol tropft man eine Losung von 57,7 g 1-Metho-
xyphenyl)-piperazin (0,3 mol) in 100 ml Alkohol, riihrt 3
Stunden bei Raumtemperatur, dampft anschliessend ein und
destilliert den Riickstand im Hochvakuum. Man erhilt 75,9 g
(86,5% der Theorie) (3-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-
propionsiuredthylester mit einem Siedepunkt von 163°C bei
0,01 mm.

¢) 1-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-3-(2-
hydroxy-6-methoxy-phenyl)-propan-1,3-dion

7,2 g Natriumhydrid (0,3 mol) in Form von 50proz., han-
delsiiblicher Dispersion werden in 100 mi trockenem Dioxan
suspendiert und unter Riihren auf 80° erwiirmt. Anschlies-
send tropft man eine Losung von 16,6 g (0,1 mol) nach Bei-
spiel 1a hergestelltem 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon
und 34,2 g (0,1 mol) gemiss Beispiel 1b hergestelltem 3-[4-(2-
Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-propionsiureéthylester in 75
ml Dioxan bei 80-90° zu der Natriumhydrid-Suspension zu,
erhitzt 1 Stunde unter Riickfluss und ldsst dann abkiihlen.
Der Kolbeninhalt wird danach in 1 I Ligroin eingeriihrt. Es
fallt als Zwischenprodukt der allgemeinen Formel VI das
gelblich gefdrbte, amorphe Na-Salz von 1-{2-[4-(2-Methoxy-
phenyl)-piperazinyl-1]Jathyl}-3-(2-hydroxy-6-methoxy-
phenyl)-propan-1,3-dion aus, das mit Ligroin und Ather
gewaschen wird. Die Ausbeute betrégt 36,9 g (85% der
Theorie).

d) 2-{2-]4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-5-
methoxy-4-0x0-4H-1-benzopyran

36.5 g des nach Beispiel 1c hergestellten Propandions-1,3
werden in 250 m! Alkohol geldst, man kiihlt dann auf 0° ab,
sdttigt die Losung mit HCI-Gas, riihrt 0,5 Stunden nach und
giesst die breiartige Masse auf Eis. Neutrale Verunreini-
gungen werden durch Ausschiitteln mit Methylenchlorid ent-
fernt. Die wiissrige Phase neutralisiert man durch Zugabe von
festem Natriumkarbonat und extrahiert erneut mit Methy-
lenchlorid. Die organische Phase wird danach getrocknet,
eingedampft, der Riickstand in trockenem Tetrahydrofuran
aufgenommen und mit 4therischer Salzsdure versetzt. Es fillt
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das Hydrochlorid des 2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-pipera-

zinyl-1]-athyl}-5-methoxy-4-oxo0-4H-1-benzopyrans aus, das

abgesaugt und im Exsikkator getrocknet wird. Das Produkt
ist chromatographisch rein, es besteht in der vorliegenden
5 Form aus einem Gemisch des Mono- und Dihydrochlorids,

Fp. 129-134°C (Zersetzung). Die Ausbeute ist 36,6 g, (ca. 75%

der Theorie).

Die Struktur wird spektralanalytisch durch IR-, UV-,

NMR und Massenspekiren eindeutig bewiesen.

10 UV:316 mp (MeOH), 321 my (pH 1), 320 mp. (pH 13)

NMR (DDMSO): 3-H; 6.16 ppm; Singulett

Ein Teil des vorliegenden Produkts wird mit wenig Me-
thanol verrieben, nach anfinglicher Auflosung kristallisiert

ein reines Dihydrochlorid vom Schmelzpunkt 192°C aus (1%
15 Wassergehalt).

Aus einer Probe des Hydrochlorid-Gemisches wird mit
Natriumkarbonat die Base in Freiheit gesetzt, die nach
Zugabe von Ather oder Ligroin in kristallisierter Form
anfillt. Schmelzpunkt 120-121°C.

Bei verschiedenen Ansitzen werden Hydrochloride mit
sehr unterschiedlichem Wassergehalt isoliert, der bis zu 12%
erreichte.

Das Dihydrochlorid des nach Beispiel 1d erhaltenen Pro-
dukts verliert je nach der Temperatur beim Trockenvorgang
25 relativ leicht ein Mol Salzsdure.

20

Beispiel 2
2-[2-(4-Phenylpiperazinyl-1)-4thyl]-5-methoxy-4-0xo-4H-
1-benzopyran

a) Gemiss Beispiel 1b werden 63 g Phenylpiperazin (0,39
mol)und 41,8 g Acrylsdureéthylester (0,39 mol) in 270 ml
Alkohol umgesetzt. Man erhiilt 87,5 g (85,9%) 3-(4-Phenyl-
piperazinyl-1)-propionséureithylester. Kp.o,01: 140-145°C.

b) In Analogie zu Beispiel 1¢ werden 3,6 g Natriumhydrid
(0,15 mol), 8,3 g 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon (0,05
mol/Beispiel 1a) und 14,4 g (0,055 mol) 3-(4-Phenylpipera-
zinyl-1)-propionsdure-ithylester (Beispiel 2a) in 100 ml
Dioxan umgesetzt. Man isoliert 1-[2-(4-Phenyl-piperazinyl-
1)-thyl]-3-(2-hydroxy-6-methoxy-phenyl)-propan-1,3-dion
als Na-Salz durch Verdiinnung mit Ligroin.

¢) Das unter 2b genannte, noch ligroinfeuchte Na-Salz
wird in Analogie zu Beispiel 1d in 70 ml Alkohol geldst und
mit 40 ml alkoholischer Salzsdure angesduert. Man riihrt 1
Stunde bei Raumtemperatur, séttigt bei 0°C mit Salzsduregas
und riihrt bei 50°C nach. Der Kolbeninhalt wird auf Eis
gegossen, und das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid
extrahiert. Das gewlinschte Produkt wird aus der organischen
Phase in Form des Mono-hydrochlorids isoliert, eine Rest-
menge erhélt man durch Neutralisation der wissrigen Phase.
Die Produkte werden vereinigt und iiber eine sauer/schwach
alkalische Aufarbeitung in ein Dihydrochlorid iibergefiihrt.
Man erhélt 24{2-(4-Phenylpiperazinyl-1)-ithyi}-5-methoxy-4-
oxo-4H-1-benzopyran/Dihydrochlorid in einer Ausbeute
von 14,6 g (61% der Theorie, 10% Wassergehalt) Schmelz-
punkt 135-137 °C.

Eine Probe der Substanz wird mit wissriger Natriumbikar-
bonatldsung in die freie Base iibergefiihrt. Schmelzpunkt
122,5-123°C (Essigester/Ligroin).

Wie in Beispiel 1 wird der Strukturbeweis durch Spektral-
analyse erbracht.

UV:316 mu (MeOH), 321 my (pH 7), 322 mp (pH 1), 321
my (pH 13).
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Beispiel 3
2{-[4-(2-Chlorphenyl)-piperazinyl-1]-athyl}-5-methoxy-4-
6 oxo0-4H-1-benzopyran
Analog Beispel 1 a-d wird das 2-Chlorphenyl-piperazin-
Derivat und die entsprechenden Zwischenverbindungen her-
gestellt:
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3-[4-(2-Chlorphenyl)-pieperazinyl-1]-propionsauredthyl- kurzer Zeit wieder aus. Es verbleiben 13,8 g 2-{2-[4-(3-Metho-
ester aus 2-Chlorphenylpiperazin und Acrylsduredthylester. xyphenyl)-piperazinyl-1}-dthyl}-5-methoxy-4-oxo0-4H-1-ben-
Kp.ooi: 152-154°C. Ausbeute: 92,4% der Theorie. zopyran Di-Hydrochlorid (59% der Theorie) vom Schmelz-
Nach der Ringschlussreaktion mit alkoholischer Salzsdure  punkt 146-148°C.
wird mit Chloroform extrahiert. Die gewiinschte Verbindung s

wird als Hauptmenge in Form des Monohydrochlorids aus Beispiel 7

der organischen Phase isoliert. Die wissrige Phase wird 2-{2-[4-(2-Methylphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-5-methoxy-
anschliessend mit festem Natriumbikarbonat versetzt, die 4-0x0-4H-1-benzopyran

ausgefallene Rohbase mit dem Monohydrochlorid vereinigt Unter Verwendung von 3-[4-(2-Methylphenyl)-pipera-

und gemeinsam iiber eine sauer/schwach-basische Aufarbei- 10 zinyl-1}-propionsiuredthylester (analog Beispiel 1b, Kp.o1:
tung in das Dihydrochiorid iibergefiihrt. Man erhdlt 2-{2-[4- 147°C, Ausbeute: 69% der Theorie) wird nach der in den Bei-
(2-Chlorphenyl)-piperazinyl-1}-4thyl}-5-methoxy-4-oxo-4H-  spielen 1-3 genannten Methode mit 2-Hydroxy-6-methoxy-
1-benzopyran-Dihydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von  acetophenon die Verbindung 2-{2-{4-(2-Methylphenyl)-pipe-

182°C (8% Wassergehalt). Ausbeute: 13,6 g (ca. 55% der razinyl-1]-dthyl}-5-methoxy-4-oxo0-4H-1-benzopyran in
Theorie). 15 Form des analysenreinen Dihydrochlorids vom Fp.
161-162°C (Isopropanol) in 56proz. Ausbeute erhalten.
Beispiel 4 Die Struktur ist spektralanalytisch wie in Beispiel 1 gesi-

2-{-[4-(2-Athoxyphenyl)-piperazinyl-1}-ithyl}-5-methoxy-  chert (z. B. Massenspektrum).
4-0x0-4H-1-benzopyran

Analog Beispiel 1a-d . 20
Unter Verwendung von 3-[4-(2-Athoxyphenyl)-pipera- Beispiel 8
zinyl-1]propion-sduredthylester (analog Beispiel 1b, Kp.o,01: 2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-4-oxo-

162-164°C, Ausbeute: 94,4% der Theorie) wird wie in Beispiel =~ 4H-1-benzopyran

1-3 mit 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon die Verbindung Nach der in den Beispielen 1-3 beschriebenen Methode
2-(2-[4-(2-Athoxyphenyl)-6-methoxy-acetophenon die Ver- 25 werden 13,5 g (0,1 mol) handelsiibliches 2-Hydroxy-aceto-
bindung 2-{2-[4-(2-Athoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-5- phenon und 34,2 (0,11 mot) 3-{4-2-(Methoxyphenyl)-pipera-

methoxy-4-oxo0-4H-1-benzopyran in Form eines Monohy- zinyl-1]-propionsiuredthylester (Beispiel 1b) mit 4,8 g NaH

drochlorids vom Fp. 118-120°C (9,5% Wassergehalt) in (0,2 mol) in 100 ml Dioxan umgesetzt. Man erhilt 2-{2-{4-(2-

53proz. Ausbeute erhalten. Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-4-oxo-4H-1-benzo-

30 pyran in Form des analysenreinen Dihydrochlorids vom
Beispiel 5 Schmelzpunkt 197°C in 60,9proz. Ausbeute (26,63 g).

2-{2-[4-(4-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1}-dthyl }-5-me- Die Struktur ist spektralanalytisch wie in Beispiel 1 gesi-

thoxy-4-oxo-4H-1-benzopyran chert z. B. UV (MeOH): 291 my; 301 my (pH 1); 299 mpu (pH
Unter Verwendung von 3-[4-(4-Methoxyphenyl)-pipera- 13).

zinyl-1]propion-sduredthylester (analog Beispiel 1b, Kp.o01: 35

170-175°C, Fp. 53°C, 93% der Theorie) wird in Beispiel 1-3 Beispiel 9

mit 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon die Verbindung 2-{2-[-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1}-dthyl}-5-me-

2-{2-{4-(4-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-5-methoxy-  thoxy-4-oxo-4H-1-benzopyran

4-0x0-4H-1-benzopyran in Form eines Di-Hydrochlorids a) In Analogie zu Beispiel 1a werden 152,15 g (1 mol)

(13% Wassergehalt nach Gefriertrocknung der wissrigen 40 2,4-Dihydroxy-acetophenon, 246 g (2 mol) Kaliumkarbonat
Ldsung) mit einem Schmelzpunkt von 140-143°C in 50proz. und 170 g (1,2 mol) Methyljodid in 900 ml Aceton 3 hzum

Ausbeute erhalten. Sieden erhitzt. Nach gleicher Aufarbeitung erhélt man 141,3
Der Wassergehalt entspricht 4 mol Kristallwasser. Diemit g (85% der Theorie) 2-Hydroxy-4-methoxy-acetophenon vom
wissriger Bikarbonatlosung ausgefélite Base schmilzt analy- Schmelzpunkt 52°C.
senrein bei 123-124°C. 4 b) Nachderin Beispiel 1 angegebenen Methode erhélt
Aus einem Gemisch Tetrahydrofuran/Ather kann ein man durch Umsetzung von 2-Hydroxy-4-methoxy-aceto-
Dihydrochlorid vom Schmelzpunkt 211°C isoliert werden. phenon (Beispiel 9a) mit 3-[4-(2-Methoxyphenyl)-pipera-
Der spektralanalytische Strukturbeweis wird analog Bei- zinyl-1]-propionsiureithylester (Beispiel 1b) die Verbindung
spiel 1 durchgefiihrt. 2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-7-methoxy-
50 4-0x0-4H-1-benzopyran in Form des Dihydrochiorids vom
Beispiel 6 Fp. 205°C in 58proz. Ausbeute. Die freie Base schmilzt bei
2-{2-[4-(3-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-4thyl}-5-me- 154°C.
thoxy-4-ox0-4H-1-benzopyran
a) In Analogie zu Beispiel 1b erhilt man bei Verwendung Beispiel 10

von 50 g 1-(3-Methoxyphenyl)-piperazin mit Acrylester 57,5 55  2-{2-4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-6-chlor-

g (75,64% der Theorie) 3-[4-(3-Methoxyphenyl)-piperazin-1- 4-0x0-4H-1-benzopyran

yl]-propionsdure-dthylester, Kp.o,i-0.2: 211-212°C (leicht Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Methode erhélt man

iiberhitzt). aus 17 g (0,1 mol) 2-Hydroxy-5-chlor-acetophenon (Lit. K.V.
b) Chromon-Ringschluss: gemiss Beispiel 1 werden 8,3 g Auwers, G. Wittig, Berichte der Deutschen Chem. Gesell-

(0,05 mol) 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon mit 16,08g 60 schaft, B 57,[1924], 1270 bis 1274) und 34,2 g (0,11 mol) 3-[4-

(0,055 mol) des nach Beispiel 6a hergestellten Propionsdure- (2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-propionséuredthylester

esters mit 3,6 g Natriumhydrid in Dioxan umgesetzt. Die 26,9 g (62% der Theorie) der Verbindung 2-{2-[4-(2-Methoxy-
Extraktion des Reaktionsgemisches erfolgt mit Methylen- phenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-6-chlor-4-oxo-4H-1-benzo-
chlorid. Man erhilt auf diese Weise ein Hydrochlorid vom pyran in Form des Monohydrochlorids vom Schmelzpunkt
Schmelzpunkt 126°C (17,9 g Rohausbeute = 76,7% der 65 205-207°C.

Theorie). Wegen des hohen Wassergehaltes des Salzes kann Wie in Beispiel 1 wird die Struktur spektralanalytisch

mit ca. 75 ml Isopropanol ausgeriihrt werden. Die Substanz bewiesen, z. B. UV: 311 my (MeOH), 310 myu (pH 1), 308 mu
geht dabei grosstenteils in Losung und kristallisiert nach (pH 13).
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Beispiel 11
2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl }-6-
methyl-4-oxo0-4H-1-benzopyran

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Methode, jedoch
unter Verwendung eines Gemisches von Tetrahydrofuran/
Hexamethyl-phosphorsduretriamid (8:2) werden bei einer
Reaktionstemperatur von 60-65°C 15 g (0,1 mol) 2-Hydroxy-
5-methylacetophenon und 34,2 g (0,11 mol) 3-[4-(2-Methoxy-
phenyl)-piperazinyl-1]-propionsduredthylester umgesetzt.
Man erhilt in 61proz. Ausbeute die Verbindung 2-{2-{4-(2-
Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-6-methyl-4-oxo0-4H-
1-benzopyran in Form des Monohydrochlorids vom
Schmelzpunkt 173-175°C. Ein entsprechendes Dihydro-
chlorid schmilzt bei 199-201°C.

Wie iiblich wird die Struktur spektralanalytisch bewiesen
und die Reinheit diinnschicht-chromatographisch kontrol-
liert (L8sungsmittelgemisch Isopropanol/Essigsédurebutyl-
ester/ Wasser/konz. Ammoniak: 50/30/15/5).

Beispiel 12

liert man durch Absaugen, versetzt es mit wissriger Bikarbo-
natldsung und isoliert das Benzopyran durch Cloroformex-
traktion. Man erhilt nach Zugabe von &therischer Salzsdure
6,2 g (65,8% der Theorie) 2-{2-[4-(4-Chlorbenzyl)-pipera-

s zinyl-1]-dthyl}-5-hydroxy-4-oxo-4H-1-benzopyran vom

Schmelzpunkt >260 (Zersetzung).

Aus der Mutterlauge des Festprodukts werden weitere 0,8 g
(8,5% der Theorie) des gewiinschten Produkts erhalten.

Die Struktur wird spektralanalytisch bewiesen, die Masse

10 398 wird bestitigt, die Phenolgruppe u. a. durch das UV-

Spektrum nachgewiesen. UV 330 mp (MeOH), 368 mu
(pH 13).

Beispiel 15
2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazin-1-yi]-dthyl}-5-
hydroxy-4-oxo-4H-1-benzopyran
a) 90,6 g (0,6 mol) 2,6-Dihydroxy-acetophenon werden in
200 ml 2,3-Dihydro-4-H-pyran suspendiert und mit einem
Tropfen Polyphosphorséure versetzt. Nach wenigen Minuten

20 tritt Erwidrmung unter Auflosung des Ausgangsstoffes ein.

2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazin-1-yl-methyl]-5-methoxy- Man lésst iiber Nacht stehen, versetzt mit Ather und schiittelt

4-0x0-4H-1-benzopyran

a) 38,4 g (0,2 mol) 2-Methoxyphenylpiperazin werden in
250 ml Tetrahydrofuran und 60,7 g (0,6 mol) Triithylamin
gelost. Zu dieser Losung tropft man bei Raumtemperatur
33,4 £ (0,2 mol) Bromessigsduredthylester. Unter stark exo-
thermer Reaktion ist die Umsetzung nach 15 Minuten
beendet. Man saugt danach ab, dampft das Losungsmittel ab,
destilliert den Riickstand im Hochvakuum und erhdlt 4-(2-
Methoxyphenyl)-piperazinyl-1-essigsduredthylester in
81proz. Ausbeute (45,3 g), Kp.o,1: 149-158°C.

b) Das nach Beispiel 12 a dargestellte Essigsdure-Derivat
wird gemiiss den Beispielen 1-3 umgesetzt. Man erhilt aus
12,46 g 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon (0,075 mol) und
22,26 g (0,08 mol) des unter 12a erhaltenen Esters 23,7 g
(69,7% der Theorie) 2-{4-(2-Methoxyphenyl)-piperazin-1-ylJ-
methyl)-5-methoxy-4-oxo-4H-1-benzopyran in Form des
Dihydrochlorids vom Schmelzpunkt 209-211°C.

Beispiel 13

2-{2-[4-(4-Chlorbenzyl)-piperazinyl-1]-4thyl}-5-methoxy-
4-0x0-4H-1-benzopyran

a) In Analogie zu Beispiel 1a werden 30 g (0,3 mol) Acryl-
sAureithylester und 63,2 g 1-(4-Chlorbenzyl)-piperazin in
200 ml Alkohol umgesetzt. Man erhdlt 86,5 g (92,8% der
Theorie) 3-[4-(4-Chlorbenzyl)-piperazin-1-yl]-propionsdure-
dthylester, Kp.o.i: 150-160°C.

b) Aus 24,9 g (0,15 mol) 2-Hydroxy-6-methoxy-aceto-
phenon und 51,3 g (0,16 mol) des Propionséure-Derivats des

Beispiels 13a erhilt man mit 10,8 g Natriumhydrid (0,45 mol) 50

in 260 ml Dioxan gemiss Beispiel 1 54 g (74,1% der Theorie)
2-{2-[4-(4-Chlorbenzyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-5-methoxy-4-
oxo-4H-1-benzopyran in Form des Dihydrochlorids vom
Schmelzpunkt 247°C (Zersetzung).

Die Struktur wird durch Spektren bewiesen, unter anderem 55

durch das Massenspektrum (gefunden 412).

Beispiel 14

2-{2-[4-(4-Chlorbenzy!l)-piperazinyl-1]-4thyl}-5-hydroxy-
4-0x0-4H-1-benzopyran

9,8 g (0,02 mol) des in Beispiel 13 beschriebenen 5-Me-
thoxy-benzopyrans werden in 200 ml Chloroform suspen-
diert und bei —20°C mit einer Losung von 10 g Bortribromid
(0,04 mol) in 100 m1 Chloroform versetzt. Man ldsst
anschliessend auf Raumtemperatur erwirmen, versetzt
erneut mit 5 g Bortribromid in 25 ml Chloroform und rithrt 2
Stunden nach. Uberschiissiges Boriribromid wird danach
durch Zugabe von Methanol zersetzt. Das Festprodukt iso-

das Gemisch mit 2 N Natronlauge aus. Die dtherische Schicht
wird getrocknet und eingedampft. Man erhélt als Rohpro-
dukt 72 g 2,6-Bis-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-acetophenon

25 als zahflissiges Ol

Die wiissrig alkalische Schicht versetzt man mit festem
Kohlendioxid und dthert den gelblichen Niederschlag aus.
Der Atherextrakt wird getrocknet und eingedampft. Man
erhilt 110 g 2-Hydroxy-6-(tetrahydropyran-2-yloxy)-aceto-

30 phenon.

Sowohl das Mono- als auch das Di-(tetrahydropyran-2-
yloxy)-Derivat kénnen in der vorliegenden Form fiir die wei-
tere Umsetzung vewendet werden.

b) 23,6 g(ca. 0,1 mol) des in Beispiel 15a genannten

35 2-Hydroxy-6-(tetrahydropyran-2-yloxy)-acetophenons

werden mit 3-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-propion-
sauredthylester (34,16 g/0,11 mol/Beispiel 1b) mit 7,2 g (0,3
mol) Natriumhydrid geméss Beispiel 2 in 170 ml Dioxan
umgesetzt. Nach iiblicher Aufarbeitung werden die ver-

s einigten Chloroform-Extrakte mit Bikarbonatlosung behan-

delt. Man erhilt in iiber 90proz. Ausbeute die gewiinschte
Verbindung 2-{2-{4-(2-Methoxyphenyl)-piperazin-1-yl}-
dthyl}-5-hydroxy-4-oxo-4H-1-benzopyran vom Schmelz-
punkt 113-115°C. Eine Probe wird in das entsprechende

4s Dihydrochlorid vom Schmelzpunkt 188-190°C (Zersetzung)

iibergefiihrt (3% Wassergehalt).

Die Struktur wird durch Spektralanalyse bewiesen, z. B.
UV: 329 mp (MeOH), 329 my (pH 1), 368 mp (pH 13). Die
Masse 380 wird durch Massenspektrum bewiesen.

Beispiel 16
2-{2-{4-(2-Methoxyphenyl)-piperazin-1-yl]-athyl}-5-(2,3-

dihydroxy-propoxy)-4-oxo-4H-1-benzopyran

a) 2,2-Dimethyl-4-(2-acetyl-3-hydroxy-phenoxy-methyl)-
dioxolan-1,3

11,3 g (0,05 mol) des durch Umsetzung von 2,6-Dihydroxy-
acetophenon mit 1-Chlor- bzw. 1-Brom-propandiol-(2,3) in
Analogie zu Beispiel 1a hergestellten 2-Hydroxy-6-(2,3-dihy-

6 droxy-propoxy)-acetophenons (Fp. 88-92°C) werden mit

20,8 g (0,2 mol) Acetondimethylacetal in 150 m] Tetrahydro-
furan unter Zusatz von 20 ml dioxanischer Salzsdure geldst.
Danach dampft man partiell ein, rithrt den Riickstand in
wiissrige Ammoniumkarbonatlosung ein, dekantiert vom

65 ausgefallenen Ol ab und nimmt das Produkt in Essigester und

Ather auf. Uber eine 2 N Natronlaugelsung fillt man durch
Zugabe von festem Kohlendioxid 10,9 g (82% der Theorie)
chromatographisch nahezu reines 2,2-Dimethyl-4-[(2’-acetyl-



3'-hydroxy-phenoxy)-methyl]-dioxolan-1,3 vom Schmelz-
punkt 56-58°C.

b) Chromon-Ringschluss:

Wie in den Beispielen 1-3 beschrieben, wird das unter Bei-
spiel 16a beschriebene Dioxolan-1,3-Derivat (10,9 g) dem
Chromonringschluss mit 3-[4-(2-Methoxyhenyl)-piperazinyl-
1]-propionsdureithylester unter gleichzeitiger Abspaltung
von Aceton unterworfen. Man erhilt das Hydrochlorid von
2-{2-{4-(2-Methoxyhenyl)-piperazin-1-yl}-athyl}-5-(2,3-dihy-
droxy-propoxy)-4-o0xo-4H-1-benzopyran (14 g = 64,9% der
Theorie).

Die Thermoanalyse zeigt einen Schmelzpunkt von 137°C
bei einem Wassergehalt von 9,5%.

Die Struktur wird u. a. durch das Massenspektrum
bewiesen, das nach Acetylierung den Molpeak des Diacetyl-
Derivats von 538 zeigt (MG + 84).

UV:315 mp (MeOH); 319 mp (pH 1); 319 mp (pH 13).

Beispiel 17

2-{2-[4-(2-Methoxybenzyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-5-me-
thoxy-4-oxo0-4H-1-benzopyran

a) 1-(2-Methoxybenzyl)-piperazinyl-4-carbonséureithyl-
ester

94,8 g Piperazin-N-carbonsdureéthylester werden mit 243
g 2-Methoxybenzaldehyd in 300 ml Alkohol in Gegenwart
von Raney-Nickel 5 Stunden bei 50°C und 50 atm Wasser-
stoff-Druck katalytisch hydriert. Man reinigt iiber das Hydro-
chlorid und erhilt das gewiinschte Produkt als Ol, das als
Rohprodukt (chromatogaphisch nahezu rein) weiterverar-
beitet wird. Ausbeute: 110,2 g (66% der Theorie).

b) 1-(2-Methoxybenzyl)-piperazin

Der nach Beispiel 17a erhaltene N-Carbonsauredthylester
wird mit 105 g Kaliumhydroxid in 1000 ml Alkohol 70
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Der noch warme Kolbenin-
halt wird mit konz. Salzsiure angesduert und 30 Minuten
nachgeriihrt. Anschliessend dampft man den Alkohol weitge-
hend ab, versetzt mit 10 N Natronlauge und destilliert das
isolierte Ol im Pumpenvakuum. Man erhilt 62,5 g (72,56%
der Theorie) an reinem 1-(2-Methoxybenzyl)-piperazin,
Kp.o0: 162-168°C.

¢) 3-[4-(2-Methoxybenzyl)-piperazin-1-yl}-propionsdure-
athylester

Gemiiss Beispiel 1b wird das nach 17b hergestelite Pipe-
razin (58 g) mit gleichmolaren Mengen Acrylester in 200 ml
Alkohol umgesetzt. Man erhilt den gewiinschten basischen
Propionsiureester in 72,6proz. Ausbeute (62,5 g), Kp.o.01:
162-168°C.

d) Chromonringschluss:

Man setzt 8,3 g (0,05 mol) 2-Hydroxy-6-methoxy-aceto-
phenon (hergestellt nach Beispiel 1a) mit 16,85 g (0,055 mol)
3-[4-(2-Methoxybenzyl)-piperazin-1-yl}-propionsiureithyl-
ester (hergestellt nach Beispiel 17¢) in insgesamt 90 mi
Dioxan um. Nach der in Beispiel 1-3 erlduterten Aufarbei-
tung (in diesem Falle mit Methylenchlorid als Extraktions-
mittel) erhilt man 21 g (80%) 2-{2-[4-(2-Methoxybenzyl)-
piperazinyl-1]-dthyl}-5-methoxy-4-oxo-4H-1-benzopyran in
Form eines Dihydrochlorids (Wassergehalt 12,5%) vom
Schmelzpunkt 134°C (Zersetzung, starkes Sintern ab 120°C).

Eine Probe der Substanz wird iiber die Base erneut aus
Chloroform in das Dihydrochlorid iibergefiihrt, Schmelz-
punkt 211-213 °C (0,6% Wassergehalt).

Neben der Elementaranalyse werden wie in Beispiel 1
spektralanalytische Daten zum Strukturbeweis herange-
zogen, z. B.

UV: 314 mp (MeOH), 320 my (pH 7), 321 my (pH 1), 319 my
(pH 13).
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Beispiel 18
2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthy1}-5,7-
dimethyl-4-ox0-4H-1-benzopyran

Aus 8,21 g (0,05 mol) 4,6-Dimethyl-2-hydroxy-aceto-
s phenon erhilt man nach Beispiel 1-3 mit 16,08 g (0,055 mol)
3-{4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1-propionsaureéthyl-
ester (hergestellt nach Beispiel 1b) nach der Ringschlussreak-
tion in alkoholischer Salzsiure ein Reaktionsgemisch, das in
Eiswasser eingeriihrt wird. Man schiittelt mit Methylen-
chlorid aus (eine Probe zeigt, dass das gewiinschte Produkt
als Monohydrochlorid extrahiert wurde), sduert die orga-
nische Phase nach dem Trocknen mit Magnesiumsulfat mit
dtherischer HC1 an und erhilt das Dihydrochlorid der Ver-
bindung 2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-
5,7-dimethyl-4-ox0-4H--benzopyran mit einem Schmelz-
punkt von 183°C. Ausbeute der ersten Charge 13,3 g.

Die wissrig saure Phase der ersten Extraktion wird mit
Bikarbonat neutralisiert, mit Methylenchlorid extrahiert und
der organische Anteil nach dem Trocknen mit Natriumsulfat
mit dtherischer Salzsiure angesiuert. Auf diese Weise erhalt
man eine zweite Charge von 7,9 g mit einem Schmelzpunkt
von 182-183°C, die auch analytisch mit dem 1. Anteil iden-
tisch ist.

Die Gesamtausbeute betrigt damit 21,2 g Dihydrochlorid
(89,5% der Theorie).

10
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Beispiel 19
2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1}-dthyl}-5-(2-
hydroxy-propoxy)-4-oxo-4H-1-benzopyran
a) 2-Hydroxy-6-(2-hydroxy-propoxy)-acetophenon
30 g 2,6-Dihydroxyacetophenon werden in 60 ml Dioxan
mit 12 g 1,2-Epoxypropan nach Zugabe einiger Tropfen
Triton B 48 Stunden im Glasautoklaven erhitzt (120°C
Olbadtemperatur). Anschliessend dampft man ein, nimmt
den Riickstand in 2 N Natronlauge auf (durch Atherextrak-
35 tion wird disubstituiertes Produkt entfernt) und extrahiert
nach Zugabe von 5 N Salzsdure mit Chloroform. Der Ein-
dampfriickstand der organischen Phase wird anschliessend
im Vakuum destilliert. Man erhlt 21,4 g (51,7%) 2-Hydroxy-
6-(2-hydroxy-propoxy)-acetophenon. Kp.o01: 151-155°C.
b) 2-Hydroxy-6-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)-propoxy]-
acetophenon
8,4 g (0,04 mol) des nach Beispiel 19a hergestellten
2-Hydroxy-propoxy-Derivats werden mit 25 ml 2,3-Dihydro-
pyran versetzt. Nach Zugabe von einem Tropfen Polyphos-
45 phorséure tritt unter Erwéirmung Aufiosung des Ausgangs-
stoffes ein. Man rithrt 1 Stunde bei Raumtemperatur nach,
nimmt in Ather auf und schiittelt mit wissriger Natriumkar-
bonatlésung aus. Der Eindampfriickstand der dherischen
Schicht besteht neben wenig Ausgangsphenol zum grossten
so Teil aus der gewiinschten Mono-Tetrahydropyran-2-yloxy-
Verbindung (Diinnschicht-Chromatogramm, FeCls-Detek-
tion/Ldsungsmittel Isopropanol/Essigsdurebutylester/
Wasser/konz. wissrigem Ammoniak = 50:30:15:5) und der
Bis-substituierten Verbindung 2-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-
ss5 6-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)-propoxyl-acetophenon, die
als viskoses Ol anfallen.
¢) Chromonringschluss:
Eine Probe des nach Beispiel 19b mit Tetrahydropyran
geschiitzten 2-Hydroxy-6-(2-hydroxypropoxy)-acetophenons
0 wird wie in Beispiel 1 mit 3-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazin-
1-yl]-propionsdureéthylester mit Natriumhydrid kondensiert
und anschliessend in isopropanolischer Salzsdure cyclisiert.
Man erhilt nach iiblicher Aufarbeitung das Dihydrochlorid
der gewiinschten Verbindung 2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-
65 piperazinyl-1]-dthyl}-5-(2-hydroxy-propoxy)-4-oxo-4H-1-
benzopyran vom Schmelzpunkt 166-168°C.
Die Struktur wird spektralanalytisch wie unter Beispiel 1
bestitigt.

w
>

40
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Beispiel 20

2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-5-me-
thoxy-4-oxo-4H-1-benzopyran

0,24 g (0,01 mol) Natriumhydrid werden in 25 ml Hexa-
methyl-phosphorsiuretriamid (HMPT) suspendiert und
langsam mit einer Losung von 3,8 g (0,01 mol) 2-{2-[4-(2-Me-
thoxyphenyl)-piperazin-1-yl}-dthyl}-5-hydroxy-4-oxo-4H-1-
benzopyran (Herstellung vgl. Beispiel 15) in 25 ml HMPT
versetzt. Nach einstiindigem Riihren bei Raumtemperatur
ldsst das Schiumen der Reaktion nach. Anschliessend ver-
setzt man tropfenweise mit 4,11 g (0,03 mol) Epibromhydrin,
rithrt 1 Stunde bei Raumtemperatur und 2 Stunden bei
40-50°C. Das Reaktionsgemisch wird danach in Eiswasser
eingeriihrt und der Niederschlag abgesaugt. Man nimmt die
Festsubstanz in Chloroform auf, schiittelt mit Wasser aus,
trocknet unter Zusatz von Kohle und dampft ein. Man erhélt
2,4 g (55% der Theorie) 2-{2-[4-(2-Methoxyphenyl)-pipera-
zinyl-1]-dthyl}-5-(oxiranyl-methoxy)-4-oxo-4H- 1-benzo-
pyran als gelbliches Pulver. Der Schmelzpunkt ist unscharf
(um 130°), da noch Spuren von HMPT vorhanden sind
(Nachweis im Massenspektrum).

Beispiel 21
2-{2-[4-(3-Trifluormethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-dthyl}-
5-methoxy-4-oxo-4H-1-benzopyran

a) In Analogie zu Beispiel 1b setzt man 25 g 1-(3-Trifluor-
methylphenyl)-piperazin (Handelsprodukt EMKA-Chemie)
mit 4quimolaren Mengen Acrylsduredthylester in 80 ml
Alkohol um und destilliert das Reaktionsprodukt im Pum-
penvakuum. Man erhilt 30,3 g (84,53% der Theorie)
3-[4-(3-Trifluormethyl-phenyl)-piperazinyl-1}-propionsiure-
dthylester als farbloses Ol. Kp.o.1: 158-159°C.

b) Chromonringschluss:

Wie in den Beispielen 1-3 beschrieben, werden 3,6 g (0,15
mol) Natriumhydrid, 8,3 g (0,05 mol) 2-Methoxy-6-hydroxy-
acetophenon und 18,16 g (0,055 mol) des nach Beispiel 21a
erhaltenen basischen Esters in 100 ml Tetrahydrofuran umge-
setzt. Nach erfolgtem Ringschluss in alkoholischer Salzsiure
wird der Kolbeninhalt in Eiswasser eingerithrt und mit Me-

methyl-phenyl)-piperazins mit Acrylsduredthylester zum
basischen Propionsaure-Derivat umgesetzt (Ausbeute 76%
der Theorie, Kp.o,01: 160-168°C) und anschliessend bei
gleicher Ansatzgrosse in 80 ml Dioxan mit 2-Methoxy-6-

5 hydroxy-acetophenon und nachfolgendem Ringschluss in
alkoholischer Salzsdure in 61proz. Ausbeute zu 2-{2-{4-(2-
Trifluormethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-dthyl}-5-methoxy-4-
ox0-4H-1-benzopyran umgesetzt. Das isolierte Hydrochlorid
hat einen Schmelzpunkt von 143-146°C und besteht aus

10 %inem Gemisch aus Mono- und Dihydrochlorid der reinen

ase.

Nach einmaligem Umkristallisieren aus Isopropanol
erhélt man das Monohydrochlorid vom Fp. 198-199°C
(Zers.).

15 Beispiel 23
2-{2-[4-(4-Hydroxyphenyl)-piperazinyl-1]-dthyl}-5-me-

thoxy-4-oxo-4H-1-benzopyran
a) Unter Stickstoffatmosphére werden analog Beispiel 1b

25 g(0,14 mol) 1-(4-Hydroxyphenyl)-piperazin (Handelspro-

20 dukt EMA-Chemie) mit 15,2 ml Acrylsdureéthylester in 200
ml Alkohol umgesetzt. Nach einstiindiger Reaktionszeit ist
im Diinnschicht-Chromatogramm nur teilweise Umsetzung
in der Suspension zu erkennen; man rithrt {iber Nacht nach
und saugt den neuen Niederschlag ab. Man erhilt 34,7 g

25 (88,93% der Theorie) 3-[4-(4-Hydroxyphenyl)-piperazinyl-1]-
propion-sduredthylester vom Schmelzpunkt 118-120°C.

b) 15,3 g(0,055 mol) des Esters aus Beispiel 23a werden
mit 20 ml Tetrahydrofuran nach Zugabe von einem Tropfen
Polyphosphorsdure 3 Stunden auf dem Wasserbad auf 60°

30 erwidrmt. Man dampft dann teilweise ein, nimmt den Kolben-
inhalt in Chloroform auf, schiittelt mit Bikarbonatldsung
aus, trocknet die organische Schicht und dampft ein. Es ver-
bleiben 17,2 g eines Produkts, das neben phenolischem Aus-
gangsstoff den gewiinschten 3-[4-(4-Tetrahydropyran-2-

35 yloxy-phenyl)-piperazin-1-yl}-propionsiureithylester enthilt
(DC, Chloroform: Methanol = 9:1), der in dieser Form weiter
umgesetzt werden kann.

¢) Chromon-Synthese:

Analog den Beispielen 1-3 setzt man den nach Beispiel 23b

thylenchlorid ausgeschiittelt. Die Gesamtmenge der basischen 40 partiell durch den Tetrahydropyranyl-Rest geschiitzten Pro-

Anteile bleibt in diesem Falle in der wissrig sauren Losung.
Nach partieller Neutralisation mit Bikarbonat fillt ein gal-
lertartiger Niederschlag aus, der in Methylenchlorid unter
Zugabe von wenig Methanol gel6st werden kann. Aus der
organischen Schicht erhélt man durch Eindampfen ein Roh-
hydrochlorid, das mit wenig Isopropanol verrieben wird. Es
kristallisieren 16,2 g (69,1% der Theorie) 2-{2-{4-(3-Trifluor-
methyl-phenyl)-piperazin-1-yl}-dthyl}-5-methoxy-4-oxo-4H-
1-benzopyran als Monohydrochlorid vom Schmelzpunkt
206-207 °C.

Die Struktur wird neben IR, UV und NMR-Spektren
durch das Massenspektrum M*432) bestitigt.

Beispiel 22
2-{2-[4-(2-Trifluormethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-athyl}-
5-methoxy-4-0x0-4H-1-benzopyran
Wie in Beispiel 21 fiir das 3-Trifluormethyl-Derivat
beschrieben, wird unter Verwendung des 1-(2-Trifluor-

pionsdureester mit 8,3 g 2-Methoxy-6-hydroxy-acetophenon
(0,05 mol) in 120 ml Dioxan mit Natriumhydrid (0,15 mol)
als Kondensationsmittel um und schliesst anschliessend den
Chromonring mit alkoholischer Salzsdure. Das Reaktionsge-
45 misch wird auf Eis gegossen und mit Methylenchlorid extra-
hiert. Die stark saure wissrige Schicht wird dann mit Natri-
umbikarbonat neutralisiert und erneut mit Methylenchlorid
ausgeschiittet. Man erhalt 12,2 g (62,17% der Theorie) 2-{2-[4-
(4-Hydroxy-phenyl)-piperazinyl-1]-4thyl}-5-methoxy-4-oxo-

50 4H-1-benzopyran in Form der reinen Base vom Schmelz-

punkt 202-204°C. Ein entsprechendes Hydrochlorid hat
einen Schmelzpunkt von 196°C (ausgefallt aus Chloroform/
Isopropanol).

Die gleiche Verbindung erhilt man durch Umsetzung des

ss ungeschiitzten 3-[4-(4-Hydroxyphenyl)-piperazinyl-1]-pro-

pionséduredthylesters mit 2-Methoxy-6-hydroxy-acetophenon
in Dioxan unter Zusatz von ca. 10% Hexamethyl-phosphor-
sduretriamid bei 80° Reaktionstemperatur.
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