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@ Verfahren zar Herstellung von Chroman-, Thiochroman- und Tetralin-Derivaten.

@ Es werden Verbindungen der Formel II hergestellt
K3

Ry 419)

R/ -X-NRy R,

sowie deren Salze, worin X Alkylen mit 2 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, Y cin Sauerstoff- oder Schwefelatom oder
eine CH,-Gruppe, R, ein Wasserstoffatom, Niederalkyl,
od. ein gegebenenfalls substitujerter Benzylrest, R, ein
Wasserstoffatom, Niederalkyl, Phenyl, Tolyl, oder Benzyl
ist, oder R, und R; mit dem Stickstoffatom unter Bil-
dung eines 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ringes verbunden sind,
R; gegebenenfalls substituiertes Aryl, Heteroaryl oder
Aralkyl, R4 ein Wasserstoffatom oder Ci4-AlkylundRg
Wasserstoffatom oder C;.4-Alkyl ist, durch Umsetzung
¢iner entsprechenden Verbindung, die in 7-Stellung eine
Gruppe -0-X!-CO-NR R, aufweist, worin X! cin Alky-
lenrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist, mit einem kom-
plexen Metallhydrid, das befihigt ist Amide zu Aminen
zu reduzieren. Die erfindungsgemiss hergestellten Verbin-
dungen wirken auf das zentrale Nervensystem. Je nach
verabreichter Dosis wirken sie als Appetitziigler oder be-
cinflussen die Stimmung des Menschen.,
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel II
R3 ‘ :
' (I1) °
Ry 7
~X-NR,R
R ¥ 12

10

sowie Salze derselben, worin X Alkylen mit 2 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, und mindestens 2 davon in der Hauptkette, Y

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine CHz-Gruppe,

Ri ein Wasserstoffatom, Niederalkyl oder ein gegebenenfalls 15
substituierter Benzylrest, R2 ein Wasserstoffatom, Niederalkyl,
Phenyl, Tolyl oder Benzyl ist, oder Rz und R1 mit dem N-Atom
unter Bildung eines 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ringes verbunden
sind, R3 gegebenenfalls substituiertes Aryl, Heteroaryl oder
Aralkyl, R4 ein Wasserstoffatom oder Ci-1-Alkyl und Rs 20
ein Wasserstoffatom oder Ci-4-Alkyl ist, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel XVI

R3 25
(XVI)
Ry 1 N
Rs \' -X -CO"NRl 2

30

worin X! ein Alkylenrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist,
mit einem komplexen Metallhydrid, das befahigt ist, Amide
zu Aminen zu reduzieren, umsetzt. .

2. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung eine 35
Verbindung der Formel II, worin R1 ein Wasserstoffatom ist,
dadurch gekennzeichnet, dass man aus einer erhaltenen ent-
sprechenden Verbindung der Formel II, in der R1 eine gege-
benenfalls substituierte Benzylgruppe ist, diese durch Hydro-
genolyse abspaltet. 40

3. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung einer Ver-
bindung der Formel II, worin R1 Niederalkyl und R2 Wasser-
stoff oder beide R1 und Rz Niederalkyl sind, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine erhaltene, entsprechende Verbindung
der Formel I, worin R1 ein Wasserstoffatom und Rz ein 45
Wasserstoffatom oder eine Niederalkylgruppe ist, entspre-
chend alkyliert.

4., Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung einer Ver-
bindung der Formel VI

50

(V1)

55

O-CH2—CH2-NR10R11
. 60

sowie Salze derselben, worin Ry Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-

oder Bromatom oder Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl,

Rio ein Wasserstoffatom, Methyl oder Athyl und Ri1 Athyl

oder Methyl ist, oder Rio und R11 mit dem Stickstoff zu Pi- 6
peridin, Pyrrolidin oder Morpholinrest vereinigt sind.

uy

In der GB-PS 1 357 633 sind unter anderem Verbindungen
der Formel I und deren Salze beschrieben

i (1)

HC_
e’ O O~ A1- KAzhy

in der A1 ein Alkylenrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Az
und A3 je ein Wasserstoffatom oder ein Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen ist.

Diese Verbindungen zeigen bis zu einem gewissen Grad eine
die Stimmung verdndernde Aktivitt, sie sind jedoch nicht
geniigend wirksam.

Es wurde nun eine Gruppe von Verbindungen gefunden,
die eine bessere stimmungsverdndernde Aktivitét hat als die
Verbindungen der Formel I und ausserdem bei hoheren Dosen
den Appetit unterdriicken.

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Her-
stellung einer Verbindung der Formel IT

e |
(I1)
Ry
Y "X’NR R2

R 1

5

sowie Salze derselben, worin X Alkylen mit 2 bis 4 Kohlen-
stoffatomen und mindestens 2 davon in der Hauptkette, Y
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine CH2-Gruppe,
R1 ein Wasserstoffatom, Niederalkyl oder ein gegebenenfalls
substituierter Benzylrest, Rz ein Wasserstoffatom, Nieder-
alkyl, Phenyl, Tolyl oder Benzyl ist, oder R2 und R1 mit dem
N-Atom unter Bildung eines 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ringes
verbunden sind, R3 gegebenenfalls substituiertes Aryl, Hetero-
aryl oder Aralkyl, R+ ein Wasserstoffatom oder Ci—-Alkyl
und Rs ein Wasserstoffatom oder Ci—-Alkyl ist, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel XVI

Ry (XVI)

R. Ay -x'-co-NR
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worin X! ein Alkylenrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist,
mit einem komplexen Metallhydrid, das befihigt ist, Amide
zu Aminen zu reduzieren, umsetzt.

X ist ein geradkettiger oder verzweigter bivalenter Alkyl-
rest, der eine Briicke von mindestens 2 Kohlenstoffatomen
zwischen den Sauerstoff- und Stickstoffatomen bildet.

Der gegebenenfalls substituierte Arylrest, bzw. Hetero-
arylrest bedeutet z. B. einen Phenyl-, Pyridyl-, Furyl-, Thienyl-,
Pyrrolidyl- oder einen substituierten Phenylrest. Der Ausdruck
«Aralkyl» bedeutet vorzugsweise einen CH2R¢- oder
CH:CH:Rs-Rest, in dem Rs ein Arylrest ist. Als «substituier-
ter Phenylrest» eignet sich ein Phenylrest, der mit mindestens
einem Fluor-, Chlor- oder Bromatom, einem Methoxy-, Ben-
zyloxy-, Trifluormethyl-, Methyl-, Nitro-, Acetoxy-, Amino-,
Methylamino-, Athylamino-, Dimethylamino-, Didthylamino-,




Acetamido-, Hydroxyl-, Methoxycarbonyl-, Athoxycarbonyl-,

Carboxamido-, Sulfonamido-, Cyano-, Carboxy-, Trifluor-
methoxy-, Trifluormethylthio-, Methylsulfonyl-, Trifluor-
methylsulfonyl- oder Methylthiorest substituiert ist.

Fiir R+ und Rs am besten geeignet sind Methylgruppen.

Fiir X geeignet ist der Athylen-, Propylen-, Butylen-,
2-Methylpropylen- und der Isobutylenrest. Fiir X bevorzugt
ist der Athylenrest.

Fiir R1 geeignet ist der Methyl-, Athyl-, Propyl- und
Butylrest.

Fiir R: geeignet ist der Methyl-, Athyl- und Benzylrest.

Ry

H3C

in der Z ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe ist
und R1, Rz und Rs wie in Forme! II definiert sind.

Fiir Z bevorzugt ist das Sauerstoffatom.

In Formel III bedeutet R3 einen gegebenentfalls monosub-
stituierten Phenylrest. Besonders geeignet fiir R3 in Formel 111
ist der Trifluormethylphenylrest.

R7

Rg

H3C

Hy

in der R: und R2 wie in Formel II definiert sind, R7 ein Wasser-
stoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluorme-
thyl-, Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Cyano-, Hydroxyl-, Amino-,
Dimethylamino-, Carboxamido-, Trifluormethyloxy-, Trifluor-
methylthio- oder Sulfonamidogruppe und Rs ein Wasserstoff-,
Fluor- oder Chloratom oder eine Trifluormethyl-, Methoxy-,
Methyl- oder Nitrogruppe ist.

Fiir R7 geeignet ist das Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom
oder die Methyl-, Methoxy- oder Trifluormethylgruppe.

R, (© 1) %

~ )

in der Z ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe ist und
R7 und Rg wie in Formel IV definiert sind.
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Ri und R2 kénnen mit dem Stickstoffatom z. B. einen Pyr-
rolidin-, Piperidin-, Piperazinyl-, N-Methylpiperazinyl- oder
Morpholinring bilden.

Besonders geeignete Reste XNR1R:2 sind Reste der Formel

5 CH2CH2NHCH3 und CH2CH:N(CH3)2, wobei der Dime-
thylaminodthylenrest bevorzugt ist.

Fiir R3 geeignet ist ein gegebenenfalls substituierter Phenyl-
rest. Bevorzugt fiir Ra ist der Trifluormethylphenylrest.

Fiir Y bevorzugt ist das Sauerstoffatom.

10 Besonders geeignete Verbindungen der Formel II'sind Ver-
bindungen der Formel III und deren Salze,

(II1)

Der Rest NRiR2 bedeutet eine Methylamino- oder Dime-
thylaminogruppe, bevorzugt ist die Dimethylaminogruppe.
25 Unter den Verbindungen der Formel III sind die Ver-
bindungen der Formel IV und deren Salze besonders bevor-
bevorzugt,

(1v)

0 - CH, = Cify - NR4R;

Fiir Rs geeignet ist das Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom.
45 Bevorzugt ist das Wasserstoffatom.

In den Verbindungen der Formel IV ist R1 ein Wasser-
stoffatom oder eine Methyl- oder Athylgruppe und Rz eine
Methyl- oder Athylgruppe. Vorzugsweise bedeuten Ri und Rz
je eine Methylgruppe.

50 Weitere besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I
sind Verbindungen der Formel V sowie deren Salze,

_fHs (V)
N -

\CH3

Fiir Z in Formel V bevorzugt ist das Sauerstoffatom.

Fiir R7 bevorzugt ist das Wasserstoff-, Fluor- oder Chlor-
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atom oder die Methyl-, Methoxy- oder Trifluormethylgruppe. Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel II sind
Fiir Rs bevorzugt ist das Wasserstoff-, Fluor- oder Chlor- Verbindungen der Formel VI und deren Salze,
atom. Besonders bevorzugt ist das Wasserstoffatom.

(V1)
0 -~ - U
in der Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom In einigen Verbindungen der Formel VI bedeutet der Rest

oder eine Methyl-, Methoxy- oder Trifluormethylgruppe, Rio 20 NR1oR11 eine Methylaminogruppe. Bevorzugt sind jedoch
ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Athylgruppe, Ri1 eine Verbindungen der Formel VI, in der der Rest NR1oR 11 ein

Methyl- oder Athylgruppe ist oder zusammen mit dem Rest Dimethylaminorest ist.

Rio und dem Stickstoffatom einen Piperidin-, Pyrrolidin- oder Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel VI,

Morpholinrerst bildet. in der Ry eine m- oder p-Trifluormethylgruppe ist.
Vorzugsweise ist der Rest NR1oR11 kein cyclischer Rest. 25 Auch Verbindungen der Formel VIIsind bevorzugt,

Ry

R 0~-CH,~-CH, - N
5 2 2 \R2

in der R1, Rz, R+ und Rs wie in Formel II definiert sind und Benzylrest ist. Fiir R2o geeignet ist der Benzyl-, Benzhydril-,
Ri2 eine Trifluormethylphenylgruppe ist. Trityl-, Methoxybenzyl-, Halogenbenzyl- oder Dimethoxy-

Fiir R1in Formel VII geeignet ist die Methylgruppe. benzhydrilrest. Im allgemeinen wird dieser Rest durch kata-

Fiir Ra geeignet ist das Wasserstoffatom oder die Methyl- 40 lytische Hydrogenolyse abgespalten, z. B. unter Verwendung
gruppe. von niedrigem, mittlerem oder hoherem Wasserstoffdruck

Fiir R+ und Rs besonders geeignet ist die Methylgruppe. mit einem Ubergangsmetall als Katalysator. Im allgemeinen

Da die erfindungsgemiss hergesteliten Verbindungen der sind 1 bis 5 Atmosphéren Wasserstoff in Gegenwart von Pal-
Formel II Stickstoffbasen sind, bilden sie in herkémmlicher " ladium auf Kohle geeignet. Die Umsetzung erfolgt im allgemei-
Weise Sdureadditionssalze. Beispiele fiir derartige Salze sind 45 nen bei nicht extremen Temperaturen, wie 0 bis 100°C, z. B.
pharmakologisch vertrégliche Salze mit organischen oder an- 12 bis 80°C, in einem herkdmmlichen Losungsmittel, wie
organischen Sduren, wie Zitronensiure, Essigsdure, Propion- Methanol, Athanol, Methylacetat oder Athylacetat.
sdure, Milchsdure, Weinsdure, Mandelséure, Bernsteinséure, Die erfindungsgemadss hergestellten Verbindungen der
Fumarsiure, Olsdure, Glutaminséure, Gluconséure, Methan- Formel II, in der R1 und/oder R2 Alkylreste sind, kénnen in
sulfonsdure, Toluolsulfonsdure, Schwefelsdure, Phosphor- s0 herkdmmlicher Weise durch Alkylierung der entsprechenden
sdure, Bromwasserstoffsdure und Salzsdure. Die Art der Sdure Verbindungen hergestellt werden. Man kann aber auch eine
ist relativ unwichtig, solange sie stabile und vorzugsweise Verbindung der Formel I, in der R1 und/oder R2 Wasser-
kristalline pharmakologisch vertrégliche Sdureadditionssalze stoffatome sind, mit einer Verbindung der Formel Ri—Q1
mit den erfindungsgemass hergestellten Verbindungen bildet. oder R2—Q1, in denen R1 und R2 wie in Formel II definiert
Einige Verbindungen der Formel II und deren Salze bilden s5 sind und Q1 eine durch ein Nucleophilleicht abspaltbare Gruppe
Solvate, die Hydrate, z. B. Monohydrate. ist, umsetzen. Im allgemeinen wird diese Reaktion jedoch nicht

Die Reduktion einer Verbindung der Formel XVI wird im bevorzugt, da sie zu unerwiinschten Nebenreaktionen fiihrt.
allgemeinen mit einem komplexen Hydrid, wie Lithiumalu-~ Fiir die Alkylierung besonders geeignet ist die Verwendung
miniumhydrid, in einem inerten Losungsmittel, wie einem eines Aldehyds in Gegenwart eines Reduktionsmittels. So
trockenen Ather, z. B. Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dithyl- 60 kann man eine Verbindung der Formel I, in der Rt Methyl
ather, durchgefiihrt. Im allgemeinen erfolgt die Reaktion bei und R2 Wasserstoff oder beide R und Rz Methylgruppen
nicht extremen Temperaturen, z. B. 0 bis 120°C, insbeson- sind, aus einer Verbindung der Formel I, in der Rt Wasserstoff
dere bei Raumtemperatur oder etwas hoherer Temperatur, und R2 Wasserstoff oder Methyl sind, durch Umsetzen mit
z. B. bei etwa 15 bis 80°C. ' Formaldehyd in Gegenwart von Ameisensdure oder eines

Die Verbindungen der Formel II, in der R1 ein Wasser- 65 Reduktionsmittels, wie Wasserstoff und einem Ubergangs-
stoffatom ist, konnen aus Verbindungen der Formel IL her- metall-Katalysator, herstellen. Diese Reaktion erfolgt im alige-
gestellt werden, in der der Rest XNR1R: ein Rest der Formel meinen bei nicht extremen Temperaturen, wie — 10 bis 120°C,

XNR:R20ist, in der R2o ein gegebenenfalls substituierter insbesondere 10 bis 60°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur,



im allgemeinen in einem herkémmlichen organischen L3-
sungsmittel.

Die erfindungsgemiss hergesteliten Verbindungen der For-
mel II wirken auf das zentrale Nervensystem. Je nach verab-
reichter Dosis verursachen einige Verbindungen der Formel
II Appetitlosigkeit oder verdndern die Stimmung,.

Im allgemeinen werden Arzneipriparate, die als Wirk-
stoff eine nach dem erfindungsgemaéssen Verfahren hergestelite
Verbindung enthalten an Menschen oral verabreicht; an eine
parenterale Verabreichung ist ebenfalls gedacht.

Die Arzneipriparate werden im allgemeinen als Einzel-
dosis, z. B. als Tabletten, Kapseln oder Briefchen, die eine
bestimmte Menge an Wirkstoff enthalten, verabreicht. Diese
Einzeldosis enthilt im allgemeinen 0,1 bis 200 mg Wirkstoff
und kann einmal oder mehrmals téglich, je nach gewiinschter
Dosis, eingenommen werden. Im allgemeinen erhélt ein Er-
wachsener 1 bis 600 mg téglich, z. B. 5 bis 200 mg téglich.

Soll das Arzneiprdparat Appetitlosigkeit verursachen, so
wird es im allgemeinen als feste Einzeldosis mit einem Wirk-
stoffgehalt von 1 bis 200 mg, insbesondere 2 bis 150 mg ver-
abreicht.

Als stimmungsverinderndes Priparat wird das Arzneimittel
in einer Menge von 0,1 bis 50 mg, insbesondere 1 bis 25 mg,
verabreicht.

Beispiel
2,2-Dimethyl-7-(1-dimethylamino-2-propyloxy)-
4-phenylchromanhydrobromid
4,3 g 2,2-Dimethyl-4-phenylchroman-7-ol in 30 ml trok-

kenem Toluol werden mit 0,7 g einer 80prozentigen Natrium-
hydriddispersion in Ol, dann mit 3,1 g 2-Brompropionséure-
dthylester versetzt. Die Losung wird 18 Stunden am Riickfluss
erhitzt, dann wird das Losungsmittel unter vermindertem

R13

/.
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O"CHZ_CHZ—N
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Druck abgedampft. Der Riickstand wird in Wasser gegeossen
und mit Ather extrahiert. Die organischen Phasen werden mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt; man erhilt 5,5 g eines Ols, das
iiber Aluminiumoxid mit Ather/Benzin im Verh#ltnis 1:9
eluiert wird. Man erhilt 1 g eines farblosen Ols, das nach spek-
troskopischer Analyse aus 2,2-Dimethyl-7-(2-oxypropion-
sidure-ithylester)-4-phenylchroman besteht. Dieses Produkt
wird in 30 ml Athanol gel6st und mit 20 ml einer 33prozen-
tigen Dimethylaminldsung in Athanol versetzt. Das Gemisch
wird 7 Stunden auf 120°C erhitzt, dann wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt ein Ol, das
iiber 100 g Aluminiumoxid mit Ather/Benzin im Verh#ltnis
1:1 eluiert wird. Man erhilt 0,3 g eines gelben Ols, das nach
der spektroskopischen Analyse aus 2,2-Dimethyl-7-(2-oxy-
propionamid)-4-phenylchroman besteht. 0,17 g dieses Amids
werden in trockenem Ather geldst und mit 0,4 g Lithiumalu-
miniumhydrid versetzt. Das Gemisch wird filtriert, mit Ather
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck er-
hilt man ein klares Ol, das in Ather geldst wird. Durch die
Losung wird Bromwasserstoff geleitet. Man erhilt 0,09 g des
gewiinschten Chroman-hydrobromids, Fp. 122-129°C (nach
einem ersten Erweichen bei 114°C).

Pharmakologische Versuche
Die appetitunterdriickende Wirkung der erfindungsgemass
hergestellten Verbindungen wird durch Verabreichung der
Verbindungen an hungrige Ratten und Messen der Vermin-
derung ihrer Nahrungsaufnahme bestimmt. In Tabelle I sind
die Ergebnisse fiir Verbindungen der Formel XXIV zusam-
mengestellt:

(XX1IV)

Tabelle I
Appetitunterdriickende Wirkung einiger erfindungsgeméss

hergestellter Verbindungen

Dosis fiir eine 50prozentige Verminde-
rung der Nahrungsaufnahme (mg/kg)

Rz Rus
3-Cl CH:
'4—Cl CHs
4-CHs0 CH:
3-CF3 CH3
4-CF3 CH:s
H CH:s
'4-CF3 H
3-CF3 H

5

0,6

3
23
10

4
18
32

Die stimmungsverindernde Wirkung der erfindungsgeméss
hergestellten Verbindungen wird anhand von Standard-Tests,
wie dem Reserpin-Hemmtest, nachgewiesen. In diesem Test

wird die Hemmung der durch Reserpin induzierten Hypthermie
bei Miusen gemessen. Tabelle II fasst die Ergebnisse fiir Ver-
bindungen der Formel XXV zusammen.
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(XXV)

R, .
18 Ry
-~ c1
0 - CH, - CH, - N . H
Ry 2 2 Ry

Tabelle IT
Dosis, bei der erfindungsgemass hergestellte Verbindungen
im Reserpin-Hemmtest wirksam sind

Ris Ry Ry7 Rig Rig z Dosis
(mg/kg)

CHas CH:s 4-CFs CH: CH: O 10

CHz CHz 4-F H H CH: 1

CHs CH3 H CHs: CH: CH: 4
CH3 CHs H CH: CH: O 1
CHs CH: 3-CFs CH3 CHs O 0,3
C2Hs CaHs H CH: CH: O 3
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