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Benzopyranverbindingen toepasbaar voor het behandelen van ontstekingsaandoeningen.

@ De onderhavige uitvinding heeft betrekking op
bepaalde werkwijzen en bepaalde verbindingen
die nut hebben bij de behandeling van een aan-
doening verbonden met cyclooxygenase-2 geme-
dieerde aandoeningen. Verbindingen die van
bijzonder belang zijn, zijn benzopyranen en de
analogen ervan gedefinieerd door formule 1, waar-
bij Z, X, R', R2, R® en R* zijn zoals beschreven in
de beschrijving van de onderhavige uitvinding.
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Benzopyranverbindingen toepasbaai voor he£ behandelen van

ontstekingsaandoeningen

Gebied van de uitvinding

«Deze'ﬁitvidding is.op het gebied van farmaéeutische-
anti- ontstekihgémiddéien en. betreft spécifiek verbindin-
gen, preparaten en werkwijzen voor het behandelen van cy-
clooxygenase -2 gemedleerde aandoeningen, zoals ontste-
klngs— en ontsteklng gerelateerde aandoenlngen.,

‘Achtergrond véﬁ'dé'uitvindigg

' Prostaglandlnen spelen een belangrljke rol in het

~ontstek1ngsproces en de remming van prostaglandlneproduc—

tle, in het bljzonder productle van PGGz, PGHz en PGE, -is

'een gemeenschappelljk doel geweest van anti- ontsteklngs-
 geneesm1ddelontdekk1ng Gebrulkelljke niet- steroidale an-
ti- ontsteklngsgeneesmlddelen (NSAIDs) die actief zijn bijj
 het verminderen van de prostaglandlne geinduceerde pijn en
: zwelllng verbonden ‘met - het ontsteklngsproces zijn echter

:'_fook actief bij het’ beinvloeden van andere prostaglandine-

25 -
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geregelde processen nlet verbonden met het ontstekingspro-
ces. Derhalve kan: toepass1ng van hoge doses van zeer ge- .

A brulkelljke NSAIDs ernstige bljwerklngen produceren, waar—

onder levensbedrelgende zweren, die hun therapeutlsch po-

: ,»,t_entleel;-beperken° Een alternatief voor NSAIDs is de toe-
30 .

passing van corticosteroiden, welke zelfs ‘drastischer. bl]-'
werklngen hebben, in het bljzonder als langdurlge theraple

erblj betrokken is.
Er is gevonden dat. eerdere NSAIDS de productle.van ‘

' prostaglandinen voorkomen door remmen. van enzymen in het
Amensélijke' arachidonzuur/prostaglandinepad, waaronder het

E :énzym Cyclobxygenase (COX) . De recente ontdekking van' een

induceerbaar ehzym verbonden met ontsteking (genaamd “cy-
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clooxygénéée~2, (COX-2)" of “proéfagiaﬁdine G/H ,synthaée.‘
iI”) verschaft een te verwezenlijken doel van ‘remming. dat

. meer effectief ontsteklng vermlndert ‘en mlnder en mlnder‘

10

15

20

25,‘

30

'drastlsche bljwerklng produceert

‘Beschrijving van ‘de sommlge bénzépyranverbindingen

toepasbaar voor het behandelen van ontstékingsaandéehingen .

wordt - verschaft in  Amerikaans  octrooischrift 'nr.
6.034.256. Amerikaans octrooischrift nr. 6.077.850 ver-
schaft verdere ‘beschrijving’ van benszyranverbindingen

toepasbaar bij‘het,behandelen’van ontstekingsaandoeningen.
Sommige verdere benzopyranverbindingen toepasbaar voor het’
behandelen van ontsteklngsaandoenlngen worden beschreven~

in Amerlkaans octr001schr1ft nr. 6.271.253,

BEKNOPTE'BESCHRIJVING VAN DE UITVINDINGA

De hierin beschreven .nieuwe benzopyranderivaten zijn

veilige en effectieve anti- ontstekingsmiddeien. De- hiefin
jbeschreven gesubstltueerde benzopyranderlvaten remmen bij
_voorkeur selectlef cyclooxygenase 2 ten op21chte van cy— 

clooxygenase 1. _
Verbindingen volgens de onderhav1ge u1tv1nd1ng zijn

nlet beschreven als anti- ontsteklngscyclooxygenaseremmers

De volgende beschr13v1ng wordt verschaft om de vakman

<te helpen bl] het u1tvoeren van de onderhav1ge u1tv1nd1ng
»Desalnlettemln dient deze gedetallleerde beschr13v1ng niet

te worden geconstrueerd om de onderhavige u1tv1nd1ng onno-
dig. te beperken 'omdat modificaties -en variaties in. de

hierin besproken u1tvoer1ngsvormen door de’ vakman kan wor- .

den gemaakt zonder af te w1jken van de geest of omvang van =

de onderhav1ge inventieve ontdekking.

De 1nhoud van elk van de hierin. aangehaalde referen—

- ties, waaronder de 1nhoud van de referenties aangehaald
: .Vblnnen deze primaire referentles, wordt door verwijzing in
35

21jn geheel hierin opgenomen.
Onder de vele ultvoerlngsvormen ervan verschaft de

onderhav1ge u1tv1nd1ng een verblndlng met Formule 1
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of een’farmacedtisch aanVéardbaar zout daarvan,'daérbij: X
~ wordt gekozen uit de groep. bestaande uit H, alkyl en een
'farmaceutlsch aanvaardbaar kation; 2 wordt gekozen uit de

groep- bestaande uit O, S en 'NH; waarbij R}, R?), R’ en RY

,~elk onafhankelljk worden - gekozen u1t de groep bestaande "
'u;t_H, alkenyl, alkoxy, alkoxyalkyl alkoxycarbonylalkyl,.

al&yl,'alkylaminc}'alkylcarbonyl alkylheteroaryl, alkylf’ A
sulfonylalkyl, alkylthio, alkynyl, : am;noca:bonylalkyl;_ﬁ
aryl, arylalkehyl} arylalkoxy, arylalkyl" arylalkylaminop,

_ érylalkYnyl,  afylcarbonyl, aryloXy,AAéyéno,. dlalkylamlno,
- halogeen, hélogeenaikoxy, halogeenalkyl, heteroaryl, hete—.' N
roarylalkoxy, heteroarylcarbonyl, hydroxy "en hydroxyalkyl; S

waarbij elk van. aryl, waar dlt ook voorkomt, Cnafhankelijkf

is gesubstltueerd -met één tot v13f substltuenten gekozen_ .
"u1t ‘de groep bestaande uit alkyl, alkoxy, alkylamlno, cya—'
‘no, halogeen, halogeenalkyl hydroxy en nitro. '

De onderhavnge uitvinding verschaft verder een farma-

. ceutisch" preparaat,‘omvattende een verblndlng met Formule:

_30'11 of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan, waarble

X, 2, Rl,.Rz, R® en ‘RY elk onafhankelljk zijn zoals hierbo~

.ven beschreven; en een farmaceutlsch aanvaardbaar excipi-

ent.
' De onderhav1ge u1tv1nd1ng verschaft verder een werk-
wijze voor de behandellng of preventie van een COX-2 geme4
dieerde aandoenlng bij een patiént die een dergelljke be-
handellng of preventle nodlg heeft, waarbij de werkwijze:
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.Omvat'het toedieneﬁ aan de patiént van -een hoeveelheid van
‘eén. verbinding met Formule 1 of een . farmaceutisch aan-
vaardbaar. zout daarvan, waarbij: X, Z, R1 ‘R?, R3 en RY elk

onafhankelljk zijn zoals hierboven, beschreven, en waarblj
de hoeveelheld van de verbinding effectlef is voor de be- .
handellng of preventle -van. de COX- -2 gemedleerde aandoe-=

ning.

. GBDEt_rAILtEERDE BESCHRIJVING VAN DE UITVINDING
10 o S

Verbindingen. volgens . de"onderhévige‘ uitvinding. zijn

nuttig - voor, Amaar"niet _beperkt tot, de >behandeling van.
ontsteking bij een patiént, en voor behandelihg van anderé

cyclooxygenase -2 gemedieerdé aandoenlngen, zoals, een -
analgetlcum bl] de behandellng van pijn en hoofdpljnen,_'

waaronder mlgralnehoqfdpljnen, of als een antlpyretlcum'*
voor de behandeling .van koorts. Bljvoorbeeld zijn verbln-}

dingén VGlgéns de uitvindingfnuttlgAom”artrltls te behan-

 .delen, waaronder maar niet beperkt tot“reumatoide'artri4
f'tis,;spondyloartrbpa;hieén; lehtlge artrltls, osteoartri-

tis, systemische lupus . erythematosus: en- jeugdartrltls.;

. Dergelijke verblndlngen volgens de u1tv1nd1ng zullen nut—ﬂ
~ tig zijn bij de behandellng van astma, bronchlt;s, menj
'fstruatlekrampen,> weeén voor ‘een - bevalllng, tendonifis;_
125

bursitis, allergische neuritus, cytomegalov1ru51nfect1v1-‘

‘teit, apoptose waaronder - HIV—geinduceerde apoptose, Splt,.

leverziekte waaronder hepatltls, huid- gerelateerde aandoe-’
nlngen zoals psor1a51s, eczeem, acne, UV—schade, verbran-A

-dlngen en dermatltls. Verblndlngen volgens de u1tv1nd1ng;

zullen ook nuttig zijn om maag- en darmaandoenlngen te be-

'Ahandelen .zoals ontsteklngsdarm21ekte, ziekte wvan . Crohn,
‘gastritis, irriterend darmsyndroom ‘en - zwerende .cblitisp
Verbindingeh‘volgens’de uitvinding zullen nuttig zijn bij

het behandelen yan.on£5teking bij zulke ziekten: als ml-
grainehoofdpijnen, periarteritis' nodosa, thyroidltls,

- .aplastische anemie, ziekte van Hodgkin, sclerodoma, reuma-.

. tische kOOfts}'type-I'diabetés, zenuwspierverbindingsziek-
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jtle (waaronder nat-type gevlekte degeneratle en droog-type

‘:'15m

.‘oogpljn en. van acuut letsel aan het oogweefsel De verbin-
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'~ . te waaronder myasthenia gravis, witté—materieziekte waar-
'.onder,hUItiple sclerose; Sarcoidose,_nefrqtisch syndroom,
hsyﬁdrooﬁ ‘van Behcet, polymyositis, gingivitis, nefritis,
onergevoelighéid ~ zwellen. optreden ‘na - letsel waaronder
' hersenoedeem, myocardiale ischemie, enndérgelijke. De ver=
~b1nd1ngen zullen ook nuttlg zijn bij de behandellng van"
'.00921ekten, zoals" retlnltls, congunct;v;tls, retinopathie-

en (waaronder dlabetlsche»retinépathie){ uﬁeitis, oogfbto— 

*fobie, aandoenlngen betreffende "verhoogde Ainwendige ‘oog-
_druk (waaronder glaucoom), sarcoidose, gevlekte degenera-

degeneratie), - oogneovascularlsatle, retlnale neovascularl-

"satle (waaronder . neovascularlsatle volgend op letsel of .
Lcinféctle), hoornvllestransplantaatafstotlng,. retrolentale.
‘fibroplasieén, post oogchlrurgle ontsteklng (waaronder -ca-

jtaract chlrurgle, retlnale loslatlngchlrurgle, len51mplan—v
'tatlechlrurgle, hoornvl1estransplantatlechlrurgle en hme-_
'kingSChirurgie), b;efarltls, "endoftalmitis, eplsclerltls,_

keratitis,,keratoccnjuctivitis,.keratocdnjuctivitisAsicca;_,
zweer van MOoren) .gevlekt oedeem, intra-operatieve miose,

dingen..zullen ook nuttlg zijn blj de behandellng van long-

_ontsteking, zoals die verbonden met - v1rale infecties en’

taéislijmziekte, en blj botresorptle zoals gebonden met_

osteoporose

De verblndlngen zullen ook nuttlg 21jn ‘voor de behanf

'dellng van bepaalde. aandoenlngen van het centrale zenuw-g
_‘stelsel( zoals cortlcale dementie&n waaronder ziekte van’
"Alzheimer, - schizofrenie, neurodegeneratle en 'schade aan .
'het centrale zenuwstelsel resulterend uit: beroerte, ische--
mie en trauma. De.term “behandeling” omvat gedeeltelijke
of totale remming van de ‘dementie, waaronder ziekte van
_Aizheimer;' vasculaire dementie, multi-ihfarctdémentie,

pre-sehiele dementle, "alcoholische. dementie, en- seniele

dementle

~. De. verblndlngen volgens de u1tv1nd1ng zijn nuttlg als

-antl ontsteklngsmlddelen,A zoals voor de behandeling van
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artritis, met het additionele voordeel aanzienlijk minder

‘uschadelljke bljwerklngen te hebben. Deze verbindingen zul—.:'
lén ook nuttlg zijn bij de behandeling, van-allergische ri- .
' nitis, ademhallngsnoodsyndroom, endotox1neshocksyndroom{

~en lever21¢kte.‘De verblndlngen zullen ook nuttlg zijn blj

de behéndeling van pijn, maar‘nlet beperkt tot postopera- .

" tieve pijn,'tandpijn, spierpijn en pijn resulterend uit .
. kanker. ' '

De bovenstaande werkw1jze zal nuttlg 21jn voor, maar

'nlet beperkt tot, behandellng en preventle van ontsteklng-
'gerelateerde cardiovasculaire aandoenlngen bij ‘een pati-

ent.ADe werkw1jze zal nuttig 213n voor . behandeling en pre-
ventle van vasculalre 21ekten, coronalre slagader21ekte,;

. aneurysma, vasculaire ;Aafstotlng, : arterlosclerose,

atherosclerose waaronder harttransplantaatatherosclerose,g

‘myocardlaal 1nfarct, embolle, bercerte, trombose, ‘waaron- o
der wveneuze ‘trombose, angina waafonder instabiele angina,
Hhartplaqueontsteklng, 'bacterieel-geinduéeerde ontsteking
- waaronder chlamydia- geinduceerde ontsteking, -viraal gelin-

duceerde ontsteking, .en ontsteking verbonden met chlrurgl-»
sche procedures zoals vasculair enten waaronder coronaire
slagaderbypasschlrurgle,' revascularlsatleprocedures waar-

"onder angloplastle, stentplaats;ng, endarterectom1e,~ of”x‘»'

andere invasieve procedures betreffende slagaderen, aderen

en caplllalren

De - verblndlngen zullen nuttlg zijn voor, maar niet'“

'beperkt tot, ~“de behandellng 'van angiogenese-gerelateerde ”'
'aandoenlngen bij een patlent Volgens de onderhav1ge uit--
v1nd1ng kunnen de verblndlngen ‘worden toegediend aan een .

patiént die anglogeneseremmlng nodlg heeft. De ‘werkwijze -

_ 'zal,nuttlg 'zijn voor behandellng van neoplasie, waaronder
‘metastase; oogheelkundige aandoeningen zoals hoornvlie-
stransplantaatafstotlng, oognéovascularisatie, retinale

neovascularisatie - waaronder neovascularlsatle volgend op
letsel of 1nfect1e, dlabetlsche retlnopathle, gevlekte de-
generatle,‘retrolentale fibroplasie en neovasculair glau—
coom; zwerende ziekten zoals maagzweer, pathologlsche maar?

1028309
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‘niet-kwaadaardige, aandoeningen zoals hemangiomen, waaron-
‘'der infantiele hemaginomen, angiofibroom van de nasofarynx_

en avasculaire necrose van bot; en aandoenlngen van het"
vrouwelijk reproductlesysteem zoals endometrlose.
Verblndlngen volgens de uitvinding zullen nuttlg 21jn

:-voor de preventle of - behandeling van goedaardlge en kwaad=
,'aardlge tumoren/neoplasie waaronder kanker,. zoals. colorec~
tale kanker, hersenkanker, botkanker, epitheelcel-afgelei- .

de neoplasie (epitheelcarcinoom) .zoals basale celcarci-
noom, adenocarcinoom, maag- en darmkanker  zoals lipkanker,
mondkanker, esofaguskanker, dunnedarmkanker en maagkanker,

u:colonkanker,,levéikankér, blaaskanker, - pancreaskanker, ei-.
-leiderkanker, 'cervixkahker, .1ongkénker, r'l’>ors}t:l<ankef en
‘huidkanker; zoals ‘geschubde-cel- en - basale-celkankers,
prostaatkanker, nieréelcarcinoom,-en andere bekende kan-.

kers die epltheelcellen ‘door het gehele lichaam ‘aantasten. ”

';Blj voorkeur wordt neopla31e gekozen. uit. maag- en darmkan-
ker, esofagus van.Barrett, leverkanker,‘blaaskanker,‘pan4.
 Creaskénker, eileidérkanker, proétaatkaﬁker, cervixkankér,*
-longkankef, borstkanker en huidkanker, zoals geschubdecel-_“-;
" en basale celkankers. "De 'verbindingen kunnen ook worden
‘toegepast om de flbrose te behandelen d1e optreedt met be-

jstral;ngstheraple .De.. werkwijze kan worden toegepast om -
‘patiénten met. adendmateuze'poliepeh ‘te behandelen, waaron-

der d1e met famlllalre adenomateuze polypose (FAP) . Boven-;
dien kan de. werkw1jze ‘worden toegepast, om te voorkomen dat-

fpollepen zich vormen bij patlenten met risico van FAP.A'

Verder. éullen de. verblndlngen volgens. de onderhav1ge ait-
v1nd1ng nuttig zijn voor behandeling of preventle 'van bij- .
werklngen van oncologie-gerelateerde therapleén zoals be-

'strallngstheraple of chemotheraple Bljvoorbeeld zullen de_
'onderhav1ge verbindingen nuttig zijn om diarree te ver-

lichten veroorzaakt door" chemotheraple het’ topoisomerases
(zoals 1r1notecan) ' '
Behalve nuttlg ‘te- 213n voor behandellng van mensen, -
zijn deze verblndlngen ook nuttig voor veterinaire behan-
deling van gezelschapsdiérenh exotische dieren en boerde-
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.rljdleren, waaronder zoogdleren, knaagdleren en dergellj-
"ke. -Dieren, met meer voorkeur omvatten paarden, ‘honden en

"tkat_ten°

Definities

De term “preventie” omvat hetzij het voorkomen van

~ het begln van klihisch durdelljk cardiovasculaire aandoe=_.
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E lectiviteit zal een vermogen aangeven:om het optreden van

'-nlngen in het geheel of het voorkomen van het begin van
- een voorkllnlsch duldelljk stadium van cardiovasculaire

aandoenlng bij individuen. Dit omvat profylactische behan-

'fdellng van die.met risico op het ontwikkelen ‘van een ziek-
te, zoals ‘een cardlovasculalre aandoenlng, dementie of

kanker, bljvoorbeeld - _
De zin “therapeutisch effectief” is bedoeld om de

"hoeveelheid van .elk middel te kwallflceren dat het doel

van verbeterlng in ernst van aandoenlng zal berelken en de

ufrequentle van voorkomen ten - op21chte ‘van behandellng van

elk middel op 21chzelf,,onder het vermljden van nadellge7

‘;bljwerklngen 1n ‘het algemeen verbonden. met alternatleve

therapleen
De term “COX-2 selectlef” zoals hlerln gebrulkt bete=

;kent het vermogen van een verblndlng om COX-2 meer te rem- -
" men dan ‘dit COX-1 remt in’ een in vitro assay De. onderha—
_ v1ge u1tv1nd1ng omvat verblndlngen welke COX-2 select1ef1
- zijn. Bl] voorkeur hebben de COX -2 selectleve verblndlngen

een in vitro COX- -2 ICso” klelner dan ongeveer 0,5 micromo- .
lair. De COX-2 selectleve verblndlngen hebben bij voorkeurJ

- een select;vmteltsverhoudlng van COX- -2 remming ten op21ch-;A

te van COX-1 remming van'ten,minste 2, bij voorkeur ten
minste. 5, met meer voorkeur ten minste 10, met nog meer

‘ voorkeur ten minste 20 met meer voorkeur ten minste 50 en'
‘met nog meer voorkeur ten minste 100. Zelfs met meer Voor-

keur hebben de COX-2 selectleve verblndlngen een COX-1 ICsp
groter ‘dan ongeveer 5 mlcromolalr._Dergelljke voorkeursse-
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'-géb#uikélijke'NSAID—geinduceefde,bijwérkingén'te verminde-" .

.ren.

De term “COX 1 selectlef” zoals hlerln gebrulkt bete—

~ kent het vermogen van een verblndlng om. COX-l meer te rem-.
‘men dan het COX-2 remt in een in vitro assay. De onderha-
Aav1ge uitvinding omvat - ook verblndlngen welke ‘coOX-1 selec-
" tief zijn. Bij voorkeur hebben de COX-1 selectleve verbln‘
_dlngen een in vitro COX 1 ICso klelner dan ongeveer 0,5 mi-
'cromolalr.. De COX- 1 selectleve verblndlngen hebben bij-

voorbeeld'een select1v1te1tsverhoud1ng van COX-1 remming

_ten op21chte van COX-2 remmlng van ten mlnste 2, blj voor-.
keur ten minste 5, met meer voorkeur. ten minste 10, met'
,nog meer voorkeur ten minste 20 met nog meer voorkeur ten -
‘minste: 50 .en met’ nog meer voorkeur ten minste 100. Zelfs
‘met meer voorkeur hebben" de COX- -1 selectleve verblndlngen f
- een COX- 2 ICso. groter dan ongeveer 5. mlcromolalr Een der-j7
'gelljke voorkeursselect1v1te1t zal nut hebben bljvoorbeeld.'
Ablj weefsels. waarln COX-1 enzymproducten een schadelljk'

:effect voor de patlént produceren

De ‘termen “benzopyran en “chromeen WOrden uitwis=’

" selbaar gebrulkt

“Alkyl” “alkenyl” én “éikynyl” zijn tehzij anders-
zmns opgemerkt elk rechtketenlge of vertaktketenlge kool- :
waterstoffen met één tot ‘twintig. koolstofatomen voor alkyl

of twee tot tw1ntlg koolstofatomen voor alkenyl en alkynyl“'
'ﬂblj de onderhav1ge u1tv1nd1ng en betekenen ‘derhalve’ b1]~

"ffvoorbeeld respectievelijk methyl ‘ethyl, propyl, butyl,

35

pentyl of hexyl en ethenyl, propenyl butenyl, pentenyl of

, .1hexenyl en ethynyl p;opynyl butynyl pentynyl of hexynyl :
30 ' .

en isomeren: daarvan. S
‘“Aryl” betekent een. volledlg onverzadlgde mono- ‘6f

multi-ring carbocyclus, waaronder, maar niet beperkt tot,
gesubstltueerd of ongesubstltueerd fenyl naftyl of antraf

.cenyl.

“Heterocyclus” betekent een verzadlgde of onverzadlg--

: de"mono-_ of multi-ring carbocyclus waarbij één of meer
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 koolstofatomen kunnen zijh vervangen door N, S;,P'ef 0.

'.-Dit'omvat bijveorbeeldiderngende structuren:.

10

15

20,
25
- 30

.35

4 'jOH ‘-

@/‘Z of
1 2" ';

z—Z

waarbij Z, Z;, 22 of 22 ¢, s, P, O of N is, met dien ver-

‘stande dat een van 2z, 2, 2% of 2’ anders’' is dan koolStof,
'mmaar geen O of S is indien. bevestlgd aan een’ ander 2= atoom
door een dubbele blndlng of 1nd1en bevestlgd aan een ander*

o- of S-atoom. Verder wordt begrepen dat de eventuele sub-

stltuenten zijn bevestlgd aan Z, zt, 2? of 2° alleen als
elk C. 1s . B S .

. De term “hetefoaryl” betekent‘eengVOIIedig-ohverza—,i

;dlgde heterocyclus o ' . : - '

. In. hetzij “heterocyclus” hetle “heferoaryl” kan het}

punt van- bevestlglng aan het .molecuul van belang op het . -

’heteroatoom of elders binnen de ring zijn..
' De term “hydroxy" betekent een groep met de structuur,

- De term “halegeen”z of: “halo” .betekeht- een ‘flubre,

chloor- broom- of joodgroep.

fDe ‘term “halogeenalkyl" betekent alkyl gesubstltueerd"

,ﬁmet een of meer halogeenatomen

De- term “cycloalkyl” betekent cen mono- of multi-

‘ rlnglge carbocyclus waarbij elke rlng drle tot tien kool-;

stofatomen: bevat, en waarbij elke ring eén of meer dubbele

‘ _of~drlevoudlge“blndlngen'kan bevatten. Voorbeelden omvat-
ten resten zoals cyclopropyl, cyclobutyl, ‘cyclopentyl, cy-.
clohexyl, cycloalkenyl en cycloheptyl. De  term “cyclo-

alkyl” omvat bovendien spiro- systemen waarblj ‘de cyclo-

alkylrlng een koolstofrlngatoom gemeenschappelijk: heeft
met de zevenledige heterocycllsche ring van het benzothle—

pine.
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" De term “oxo” betekent een dubbelxgebonden zuurstof.

De. term “cycloélkylideen”'befekent'eeh mono- of mul-. .
ti- rlnglge carbocyclus waarbij een koolstofatoom binnen de
‘rlngstructuur .dubbel is gebonden aan een atoom dat nlet

binnen de rlngstructuren is.

De term “nltro betekent een groep met de formule h

'zouten ervan.

De term “thic” betekent een groep met de formule —SH
~ De term “sulfoalkyl” betekent een . alkylgroep waaraan
een sulfonaatgroep is gebonden, waarblj genoemde alkyl-

Igroep is. gebonden aan het molecuul van belang

- De term “amlnosulfonyl” betekent een groep met’ de

formule ~SO,NH;. ' . :
De term “alkylthlo” betekent _een deel dat ‘een . alkyl- ‘

‘rest bevat dat 1s bevestlgd aan een zwavelatoom, zoals -een ;"
: methylthlorest. Het - alkythlodeel is gebonden aan het mole-
"~ cuul van belang aan het zwavelatoom van de alkylthlo

De -term “aryloxy" betekent een deel ‘dat een arylrest

bevat welke 1s bevestlgd aan een zuurstofatoom, zoals een
_fenoxyrest. Het aryloxydeel is gebonden aan het- molecuul'
-:.van belang aan het ‘zuurstofatoom van de -aryloxy.’

| De term “alkenyloxy” ‘betekent een deel dat een alke--
"nylrest bevat ‘dat "is bevestlgd aan een zuurstofatoom, ‘20~
als een 3- propenyloxyrest Het alkenyloxydeel is gebonden”
aan het. molecuul van het belang aan het zuurstofatoom van:
 de alkenyloxy . ' ' . |
' De. term “arylalkyl” betekent een’ aryl gesubstltueerde;

alkylrest zoals benzyl. De ‘term “alkylarylalkyl” betekent
een arylalkylrestﬁ die . is gesubstitueerd op. de arylgroep

. met één of meer alkylgroepen.

- De term “amino” Dbetekent .een groep met de structuur

—NHz ‘Eventueel kan. de aminogroep zijn gesubstitueerd bij- -
avoorbeeld met één, twee of drie groepen zoals alkyl, alke-

Anyl, a;kynyl, aryl, en dergelljke.
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De term-“cyano” betekent een groep met de structuur o

.CN of “H : :
_ ‘De -term. ‘“heterocyclylalkyl” betekent een alkylrest"
.die .is gesﬁbstltueerd met één of meer heterocycllschef»

groepen.

De term “heteroarylalkyl" betekent -een alkylrest dle
is gesubstltueerd met één of meer ‘heteroarylgroepen.

~ De term:?alkylheteroarylalkyl””betekent een heteroa-.’
rylelkylrest die is gesubstitueerd'met-ééﬁtof meer alkylj'
.groepen. o ' - L
"~ De term‘“alkoxy” betekent een deel ‘dat een alkylrest
}bevat dat 1s bevestﬁgd aan een zuurstofatoom, zoals een
'methoxyrest. Het alkoxydeel is gebonden aan het molecuul

- . van het belang aan het zuurstofatoom van de alkoxy. Voor- .

15 .

. propoxy, isopropoxy, butoxy en tert butoxy
20
25

" 30

35

beelden van dergelljke resten omvatten. methoxy,l,ethoxy,

‘De term- “carboxy” betekent de carboxygroep, —CO; H, of..~

zouten ervan.’

De term “carbonyl” betekent ‘een koolstofatoom dubbelﬂ'

gebonden aan een zuurstofatoom o e :
"« - De term “carboxyalkyl” betekent een alkylrest die is'-

';gesubstltueerd met één of meer carboxygroepen Carboxy-

v alkylgroepen die ‘de voorkeur hebben . zijn. “lagere carboxy—
alkyl”resten met één of meer carboxygroepen bevestlgd aan»-
een alkylrest met één tot zes koolstofatomen.. '
' De term “carboxyheterocyclus betekent. een heterocy—_
'cllsche rest die- is gesubstltueerd met één of meer car-

boxygroepen
‘De term “carboxyheteroaryl” betekent ‘een heteroaryl-;

- rest die is gesubstltueerd met één of meer carboxygroepen.

De term “carboalkoxyalkyl” betekent een alkylrest die -

is gesubstltueerd met één of meer. alkoxycarbonylgroepen

”Carboalkoxyalkylresten die de voorkeur hebben zijn “lagere
carboalkoxyalkyl"resten met ‘één - of meer alkoxycarbonyl-'
groepen bevestlgd aan een alkylrest met één tot zes kool—

stofatomen
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g De term “carboxyalkylamino” 'beteként een aminorest

"<d1e ‘mono- of <31 gesubstltueerd is met. carboxyalkyl Bij
‘voorkeur is de carboxyalkylsubstltuent een “lagere car-
fboxyalkyl”rest waarblj de carboxygroep is bevestlgd aan-"

een- alkylrest met één tot zes koolstofatomen.
Indlen toegepast in combinatie, bljvoorbeeld “alkyla—

“:yl” of - “arylalkyl” hebben de afzonderlljke hierboven

. vermelde termen de hierboven aangegevenibetekenls,

" 10

15
.20

25
'twordt gekozen uit de- groep bestaande ‘uit H, alkyl, en een
farmaceutlsch aanvaardbaar kation; 2 wordt gekozen- uit de
'groep bestaande uit O, S en NH waarblj RY, R?, R® en R
elk onafhankelljk worden gekozen uit de groep bestaande :

30 - uit H, alkenyl{<alkoxy, alkoxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl,

’Bescﬁ:ijving

Onder de vele ultvoerlngsvormen ‘ervan verschaft de .

.onderhav1ge uitvinding een verbinding met Formule 1

P -

of een farmaééutisch'aanvaardbaar”zout daarvan, waarbij: X

alkyir‘alkylamino, alkylcarbonyl;,alkylheteroaryl, alkyl-

1Asulfonylalk§l,' alkylthio, _alkynyl( aminocarbonylalkyl,

'35

- aryl, arylélkenyl,»a;ylalkoxy,'arylalkyl,varylalkylaminof
_arylalkynyl, arylcarbonyl, aryloxy, - cyano, dialkylamino,

halogeen,,halogeenalkoxy? halogeenalkyl,-heterdaryl, hete-
roarylalkoxy, heteroarylcarbonyl, . hydroxy en hydroxyalkyl;

“waarbij-elk van afyi, waar dit ook_vborkomt, onafhankelijk -
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~is’ gesubstltueerd met één tot Vljf substltuenten gekozen
uit de groep bestaande u1t alkyl alkoxy, alkylamlno, cya-

no, halogeen, halogeenalkyl hydroxy en nltro
Blj -voorkeur -is Z O, , :
" Bij voorkeur worden R', R?, R3 en,R‘. elk onafhankelijk

" gekozen uit de groep bestaande . uit ‘H,'.: (Cz-Cm)-alkenyl -

»(Cl'Clo);alexy,_ (4C1—Cm)—alkoxy-(Cz-Cm)—.aikyl, (C3-Co) —alk~"
oxycarbonyl— (Ci-Ci0) -alkyl,  (C3-Cio)-alkyl, (C1~Cio0) -alkyl—

‘.émino, ' (C1-Cjyo) ~alkylcarbonyl, (C;—C'loj)'—alkylheteroaryl',

(C1-Ci0) alkylsulfonyl (C3-Cjyp) —alkyl, (Cl-Clo)—alkylthio,

" (C2-Ci0) ~alkynyl, 'amlnocarbonyl (C1-Cyo) - alkyl, aryl, 'aryl-

(Cz-C'm)-aAlkeny.L, j.aryl-,.(Cl-Cm_)_ alkoxy, aryl (Cl-Cm) alkyl,
Aaryl—(Cl—_Clo)falkylamino,_ - aryl-(Cz2-Cio) - alkynyl, arylcarbo-

nyl, ‘aryloxy, cyano, di-(C;-Cyo)-alkylamino, halogeen, ha-
,Al'og'een'-(ci -Cjy0) —alkoxy, halogeeri-(cl ~Ciy0) - alkyl heteroaryl, '
,fheteroaryl—(cl Cio) alkoxy, heteroarylcarbonyl, hydroxy:..en.
o hydroxy~- (Cy- Cm) alkyl, waarbij elk- van aryl waar dé;e.opk Lo

voorkomt, onafhankelljk is gesubstitueerd met één tot vijf
substituenten’ gekozen :uit.de groep bestaande uit (C;-C;o)- o

..alkyl, (C1-Ca0) ~alkoxy, (Ci- C;o) 4a'lky'lamino',' cyano, halo-A

geen, halogeen-(C;-Cm) alkyl "hydroxy én nitro.

‘Met meer voorkeur worden R, R?, R® en R? elk onafhanke- =
'-_lljk gekozen uit de groep bestaande u1t (Cg-Clo)-alkenyl,‘_'-;"

(91 C1'0)A alkox_y, . (C1 .C1o) alkyl (C1 Clo) al'kylamino, (Ci-

Cio) - avlkYicarbonyl (C1=Cio) - él’kylheteroaryl' (C1-Cyo) -alkyl-
- sulfonyl-(Cy-Cio) - alkyl, (Ci- Cio)-alkylthio, - (Co- Cio)-alky- -
nyl, aryl, -aryl-(C3-Cio)- alkyl, . aryl- (C2-Cig)- alkynyl aryl- .

c_ar_bony.i,' aryl_oxy, di-(Cy- Clq)—alkylamlno,'_halogeen, halo-

'géen'r(cl—clgj-alkoxy," hetér’oaryl " en heteroaryl-(cl—c1¢_)- :
. alkoxy; waarbij elk van ~éryl waar deze ook voorkomt, onaf--
" ‘hankelijk. is gesubstitueerd met 'één tot vijf substituenten

gekozen uit: de groep bestaande uit (C;-Cig)-alkyl, -(C1-Ciyo)-
alkoxy, (C1-Cip) -—alkylamino, cyano, halogeen, halogéen-(Cl—

.'Clo) alkyl hydroxy en nitro.

Met zelfs meer voorkeur worden R}, R?, R® en R® elk on-

-.éfhankelljk gekozen uit ‘de groep bestaande uit H, (C2-Cio)-

alkenyl, . (Cy-Cio); alkoxy, .(C1=Cip) ~alkyl,  (Cy~Cjo) -alkyl-

't1023309s
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amino, . (Cy-Cyo)-alkylsulfonyl- (C;-Ci) -alkyl, (C1-Co)-alkyl-

" thio, (Cz-Cﬁ)'alkynyl,.aryi aryl-(C;-Cyo)-alkyl, aryl-(Cz-

~Cao) - alkynyl arylcarbonyl, aryloxy, di- ﬂh Cy0)-alkylamino,

10

15’

30

. 35

. geen.

halogeen, halogeen (Ca— Clo) alkoxy en’ heteroaryl, waarbij

elk van ‘aryl waar deze ook voorkomt, onafhankelljk is ge-
- substitueerd met €én tot v13f substltuenten gekozen uit- de

groep bestaande u;t (Cy- Cm) alkyl, (C1-Cio)-alkoxy en haloh .

'Met nog meer voorkeur worden R?, R2 "R en R’ elk onaf-

'.hankelljk gekozen. uit de groep bestaande uit H, (C1-Cio)-

alkoxy, (C1~Cy) —alkyl, (Cy- Cio) - alkylthio, (Cz-Cyo)- -alkynyl,

i aryl, aryl?(cl—clb)-alkyl aryl—(cz Cio) - alkynyld arylca:bo-'

nyl,1halogeen_en-halogeenf(cl—cuﬁ-alkpxy,.waarblj'elk‘van
‘aryl. waar deze ook voorkomt, onafhankélijk"is gesubstitu-

_eerd met éen tot - vijf substltuenten gekozen uit de groep»i

bestaande Ult (C1 -C10) - alkyl en halogeen
' Verder worden bij: voorkeur R, R’ R’ en R elk onaf-

hankelljk gekozen uit. de groep bestaande uit H, (Crwh)—

o '-',alkoxy, (C2-Cg)-alkyl, (Ca-Ce)-alkylsulfonyl- (Ci-Cs)-alkyl,
20

(C1—Cg) - alkylthlo,—nm(cz CgL.alkynyl aryl, ary; (C1-Cg) -
'alkyl . aryl-(C,-Cs)- alkynyl arylcarbonyl, halogeen en ha-.
logeen—(Cl—Cs) alkoxy,. waarbij elke aryl waar deze ook
rvoorkomt, onafhankelljk is gesubstltueerd met één tot vijf

. substltuenten gekozen uit de groep bestaande uit (C1—Cg)-_-

.25 falkyl en halogeen.

Met zelfs meer voorkeur worden RY, Rz,‘R3'en R‘_elkfbn¥.
afhankelljk gekozen uit .de groep bestaande uit H, (C14C5)?
.alkoxy, (C1-Cs) - alkyl methylalkylsulfonyl (C1 Ce) - alkyl,
(Cy- C5) alkylthlo, : (Cz-Cs) alkynyl, aryl, aryl-(C;-Cs)- -
alkyl aryl-(Cz- Cs) -alkynyl,. a;ylbafbonyl, halogeen en ha-

'flbgeen-(cl—cs)—alkoxy, waarbij elke aryl -waar deze ook
voorkomt, onafhankelijk is gesubstitueerd met één tot vijf
“substituenten gekozen uit de groep bestaande uit (Crik)-'
zalkyl en halogeen '

In één ultvoerlngsvorm van de onderhav1ge uitvinding

: heeft de verblndlng een S-absolute conflguratle, een R-

.abso;ute configuratie, of een mengsel van S- en R—absdluteu'
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conflguratle aan het. 2- koolstofatoon1 van ‘Formule 1 Bij
voorkeur heeft de verbinding- een S- absolute conflguratle

‘aan het 2- koolstofatoom. Alternatlef heeft de verbinding -
' een R- absolute conflguratle aan het 2- koolstofatoom° In -

een ander alternatief omvat de. verblndlng een mengsel van

S- en R-absolute conflguratle aan het 2- koolstofatoom, In
’:een verdere u1tvoer1ngsvorm is de verbinding racemisch.

In een andere’ ultvoerlngsvorm ‘verschaft de onderhav1—

"ge uitvinding een verblndlng met Formule 1, waarblj X H

is. Alternatief kan X een farmaceutisch aanvaardbaar kati-

on zijn. Bij w1jze van niet- beperkend voorbeeld kan X een

ammoniumkatlon, een-alkylammonlumkatlon, een dlalkylammof
niumkation, een trialkylammoniumkation, een tetraalkylam-

monlumkatlon, een alkalimetaalkation of een aardalkalimé—f'
‘taalkation 21jn Het farmaceutlsch aanvaardbare kation kan
~een’ alkalimetaalkation 21Jn. Bij voorkeur wordt het alka—';
 11metaalkat1on gekozen uit de groep bestaande wit natrium -
‘en kallum Met meer voorkeur 1s het - alkallmetaalkatlon na= ‘"'
trlum Alternatlef kan het alkallmetaalkatlon kallum ‘zijn.

- In ‘nog een andere u1tvoer1ngsvoru1 lS het farmaceu—'
tisch aanvaardbare kation een aardalkallmetaalkatlon Blj—'

voorbeeld kan het’ aardalkallmetaalkatlon calcium 213n In

'een ander voorbeeld is het aardalkallmetaalkatlon magne31-,

um.

bestaande u1t - : :
(2R) -6- chloor 7 1sobutyl -2- (trlfluormethyl) ~-2H-

-chromeen-3 carbonzuur; :
6-chloor-7- 1sobutyl 2—(tr1fluormethyl) 2H chromeen-B-'

: carbonzuur,

(2R) =7~ benzyl -6-chloor-2- (trlfluormethyl) 2H-‘

chromeen- =3- carbonzuur; -
- benzyl -6- chloor -2- (trlfluormethyl)—ZH chromeen-3—

carbonzuur; v
7- butoxy 6- chloor 8- methyl 2—(tr1fluormethyl) -2H-

chromeen -3- carbonzuur, _
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1- benzyl 6- chloor 2 (trlfluormethyl) ~2H-chromeen- 3-

carbonzuur; } : . : o
- butyl 6- chloor 2 (trlfluormethyl) 2H chromeen—3-'

_carbonzuur,

6, 8- dlchloor -7-(2- ethylbutoxy) ~2- (trlfluormethyl) 2H-- o

o chromeen 3- carbonzuur,'

6-chlooxr- 8-methyl 7 propoxy 2- (trlfluormethyl) 2H-

chromeen—3 carbonzuur;

6-chloor-7- (1sobutylthlo) 2—(tr1fluormethyl) -2H-

;chromeen*B carbonzuur,

6-chloor- 7—(2 ethylbutoxy) 8-methyl- 2-(tr1fluor-

methyl) 2H chromeen-3- carbonzuur,
6- chloor 7-(1sopentyloxy) -8- methyl ~2- (trlfluor-

~ methyl) -2H-chromeen- 3-carbonzuur;"

8-methyl- 6 (trlfluormethoxy) 2-(tr1fluormethyl) 2H- :
chromeen -3- carbonzuur, ‘ : " ‘

6 8-dichloor-7- 1sobutoxy—2 (trlfluormethyl) 2H- '
chromeen -3- carbonzuur, _ : : : T

8- chloor 6 jood -2- (trlfluormethyl) 2H-chromeen 3—

:carbonzuur,A : : o - S

1- benzyl 6- methyl -2- (trlfluormethyl) 2H chromeen -3~

carbonzuur, -
‘7-(sec~ butylthlo) -6- chloor 2-(tr1fluormethyl) 2H-

Achromeen -3~ carbonzuur._

(25) -6- ~ethyl- B—methyl 2—(tr1fluormethyl) =2H~ chromeen-ﬁ

3- carbonzuur.

6 8- dlchloor 5—methyl -2~ (trlfluormethyl) 2H-chromeen—

3= carbonzuur,

6-chloor-8-(4- chloor 3- methylpentyl) 2 (trlfluor--

gmethyl) -2H-chromeen- 3 carbonzuur,<

8-ethyl-6- (trlfluormethoxy) -2- (trlfluormethyl) -2H-

' chromeen-3-carbonzuur;

(2S) -6-chloor-8-methyl- 2 (trlfluormethyl) -2H-

chromeen -3- carbonzuur,

(2S)~8 ethyl-6- (trlfluormethoxy) -2~ (trlfluormethyl)-'

2H- chromeen 3 carbonzuur,
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(25) -6-chloor-5, 7'dimethyi—z—(triflﬁdrmethyl):2H4'.'_'

. chromeen- ~-3- carbonzuur,

- 10

.15

20

30

35

6- chloor-8- (4~ methylfenyl) 2 (trlfluormethyl) 2H-

chromeen 3-carbonzuur; - :
6é-chloor- 8-(3 -fluor- 4-methylpentyl) -2- (trlfluor— '

“‘methyl) ~-2H- chromeen 3-carbonzuur;

- 8-propyl-6- (trlfluormethoxy) -2- (trlfluormethyl) 2H—

' chromeen-3-carbonzuur;

5-broom-6, 7- dlchloor 8—methoxy 2 (trlfluormethyl) 2H-,

_chromeen-3 carbonzuur,.

.6-chloor-8- (4 ethylfenyl) -2- (trlfluormethyl) -2H- .

chromeen—3 carbonzuur, :
- 7-benzoyl-6-chloor-2- (trlfluormethyl)—ZH chromeen-3—

carbonzuur,-' : : : o
8-pent-1- ynyl 6- (tr1fluormethoxy)-2 (trlfluormethyl)-.

_2H chromeen—3 carbonzuur,

- 6- broom-5 7-dichloor-8- ethoxy 2-(tr1fluormethyl) 2H= .
chromeen-3-carbonzuur; = S o
(28) ~6- chloor-5- methyl -2- (trifluQrmethyl)-ZH-*

chromeen 3~ carbonzuur,
6~ chloor—7 8- dlmethyl 2—(tr1fluormethyl) -2H-chromeen-

3- carbonzuur,. - 4
(258)-6- ethyl -2~ (trlfluormethyl) 2H-chromeen 3—'

.carbonzuur,‘

6-chloor-7- (3,3~ dlmethylbutyl) -3- (trlfluormethyl) -2H-

chromeen -3- carbonzuurh
L 6-chloor 8- (methylthlo) 2-(tr1fluormethyl) 2H-

_chromeen-3 ~-carbonzuur;

6- chloor—7 propoxy—2 (trlfluormethyl) 2H—chromeen-3- ‘

carbonzuur,

6,7~ dlchloor 8 -methoxy-5- methyl -2~ (trlfluormethyl)—-

2H- chromeen -3- carbonzuur,

6-chloor~8-methyl- 7—(neopentyloxy) -2~ (trlfluor—
methyl) -2H- chromeen -3-carbonzuur; :
6- chloor 5,7,8- trlmethyl 2—(tr1fluormethyl) -2H-

chromeen 3- carbonzuur,
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-(fenylethynyl)—G (trlfluormethoxy) —2- (trlfluor- o

. methyl)-2H-chromeen-3- carbonzuur,

6,8- dlchloor 5,7-dimethyl-2- (trlfluormethyl) -2H-

",chromeen 3-carbonzuur;.

© 10

25"

30

S ‘en

"5-chloor- 6 8 dlmethyl -2- (trlfluormethyl) -2H- chromeen-t

- 3-carbonzuur;
~ .7-benzyl-5,6- dichloor-2- (trlfluormethyl) 2H—chroméen- o

3'3 carbonzuur,

6~ chloor-5,7- dlmethyl 2- (trlfluormethyl) -2H~ chromeen- .

3- carbonzuur,

6,8- dlmethyl 2—(tr1fluormethyl) 2H—chromeen -3-

carbonzuur, . .
6~ ethyl 2-(tr1fluormethyl) -2H- chromeen-3 carbonzuur,

(23) 6 8-dimethyl-2- (trlfluormethyl) -2H- chromeen-s-'

carbonzuur,

- of een farmaceutlsch aanvaardbaar zout daarvan. )
Met: meer voorkeur wordt de verblndlng gekozen ult de S

o 'ugroep bestaande uit:
20

(2R) -6-chloor- 1sobutyl -2- (tr1fluormethyl),2H—

chromeen 3-carbonzuur;

6- chloor -7- 1sobutyl -2- (trifludrmethyl)42H—chromeen-3-

gcarbonzuur,

(2R) - 7 benzyl 6- chloor 2-(tr1fluormethyl) -2H-

-chromeen 3- carbonzuur.,f

- benzyl 6- chloor 2—(trlfluormethyl)-2H-chromeen-3-

carbonzuur,
7= butoxy 6-chloor- 8—methyl 2 (trlfluormethyl) 2H—

chromeen-3- carbonzuur, - : :
7~ benzyl -6-broom-2- (trlfluormethyl) 2H chromeen 3—

-A‘carbonzuur.

35 -

- butyl 6- chloor 2-(tr1fluormethyl) 2H-chromeen-3-

1carbonzuur,

~6,8-dichloor- 7—(2 ethylbutoxy) -2- (trlfluormethyl) 2H-

chromeen -3- carbonzuur. :
6- chloor 8-methyl-7- ~propoxy- 2-(tr1fluormethyl) -2H-

chromeen 3= carbonzuur,
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6- chloor 7-(1sobutylthlo) -2- (trlfluormethyl) 2H-

chromeen-3- carbonzuur,_

6-chloor-7-(2- ethylbutoxy) 8-methyl -2- (trlfluor—i'

' methyl) -2R- chromeen—3 carbonzuur.;;

6-chloor- -7~ (1sopentyloxy) 8-methyl -2- (trlfluor-
methyl)-2H- chromeen—3 carbonzuur,‘ .
8- methyl 6- (trlfluormethoxy) -2~ (trlfluormethyl) 2H- _

chromeen- -3-carbonzuur; -
- 6,8-dichloor-7- 1sobutoxy 2—(tr1fluormethyl) -2H-

chromeen-3-carbonzuur; :
o8- chloor 6- jOOd 2—(tr1fluormethyl) 2H-chromeen-3-

'carbonzuur,

C - benzyl 6-methyl -2- (trlfluormethyl) 2H chromeen-3~

'carbonzuur,'.'

—(sec butylthlo) -6- chloor -2- (trlfluormethyl) ZH—

chromeen—3 carbonzuur, L
(2S)-6- ethyl 8-methyl 2—(tr1fluormethyl) 2H—chromeen-.' -

3- carbonzuur,]_ -

6,8~ dlCthOI 5—methyl -2- (trlfluormethyl) 2H-chromeen-

3 carbonzuur, : o
" 6-chloor-8-(4- chloor—3 methylpentyl)—z (trlfluor- ‘

vmethyl) -2H- chromeen -3- carbonzuur,

8-ethyl-6- (trlfluormethoxy) -2- (trlfluormethyl) 2H-

‘chromeen-3- carbonzuur,

. (28)-6- chloor- 8—methyl 2 (trlfluormethyl)-2H~ .

chromeen—3 carbonzuur, S :
(25) -8~ ethyl 6—(tr1fluormethoxy) 2 (trlfluormethyl)—

2H chromeen 3- carbonzuur,
' (28) ~-6-chlooxr-5,7- dlmethyl -2~ (trlfluormethyl) -2H-

: chromeen 3 carbonzuur,

6-chlooxr- 8-(4—methylfenyl) -2- (trlfluormethyl) -2H-

- chromeen-3- carbonzuur,_

6-chloor-8-(3- fluor 4-methylfenyl)- -2- (trlfluor-

":.methyl) -2H-chromeen-3- carbonzuur,

35

- 8-propyl-6- (trlfluormethoxy) 2-(tr1fluormethyl) 2H—

chromeen 3- carbonzuur,
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. koolstofatomen bezitten -.en 21jn derhalve in staat totj
"Voorkomen’in_defvormfvan optische 1somerenAalsmede_1n de
“vorm_vaﬁ-tacemisché bf'nietéraéemische'mengseis daarvan.

30

 _’21

5= broom—6 7~ dlchloor 8- methoxy 2-(tr1fluormethyl) 2H-

"chromeen-3- carbonzuur,-

- 6- chloor- 8-(4 ethylfenyl) -2~ (trlfluormethyl) -2H-

.chromeen 3 carbonzuur, en

A (ZS) -6,8- dlmethyl -2- (trlfluormethyl) 2H chromeen-3=
carbonzuur, _ :
of een. farmaceutlsch aanvaardbaar zout daarvan.
De onderhavige UltVlndlng omvat verder tautomeren van.
de hieérin beschreven verblndlngen.
In een andere u1tvoer1ngsvorn| omvat de onderhav1ge

uitvinding een'. farmaceutlsch preparaat, omvattende een

'therapeutlsch effectleve hoeveelheld van een verblndlng_.
met. Formule 1 en een farmaceutlsch aanvaardbaar excmplént.‘
) Bljvoorbeeld kan het excipiént een drager, .een adjuvant of

15 }-een verdunnlngsmlddel omvatten.

De onderhav1ge u1tv1nd1ng omvat ook een werkw1jze d

voor het behandelen van cyclooxygenase-2 - gemedleerde aan—
- doenlngen, zoals ontsteklng, bij een. patiént, waarblj de '

werkw1jze omvat . het behandelen vah'de patiént met of ge-

Voellg voor een dergelljke aandOenlng met een therapeu—
tisch effectleve hoeveelheld van een verblndlng ‘met Formu- - -

~le 1.

Ook omvat ‘in de. famllle van verblndlngen met Formule"
1 21jn de stereo-isomeren daarvan Verblndlngen volgens de
onderhav1ge u1tv1nd1ng ‘kunnen - eén of meer asymmetrlschel

Dienovereenkomstig kunnen sommige van de verbindingen vol- .

gens deze uitvinding aanwezig zijn in racemische mengsels
welke ook worden omvat binnen deze uitvinding. De optische
isomeren kunnen worden verkregen door resolutie van de ra-

cemische mengsels volgens conventionele werkwijzen, bij-

~voorbeeld door vorming van ‘diastereo-isomere zouten door

behandeling met éen’ optisch"actieve ‘basé en :vervolgens

'scheldlng van- het mengsel van diastereo-isomeren door
'krlstalllsatle, gevolgd door vrljmaken van de optisch ac-
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tieVé basen van deze zohten. Voorbeelden_vaﬁ geschikte ba-
:;aenfzijn brucine, strychnine, dehyd:oabiatylamine; kinine,
'5chindronidine,fefédrine, alfa-methylbenzylamine, amfetaminl

he; daoxyfédrine,'chlooramfenlcoltussenproduct 2-amino-1-.
butahol en 1-(1- naftyl)ethylamlne- Een -andere werkw1jze<

f voor scheldlng van optische isomeren houdt in de ‘toepas-
'151ng van een chirale chromatograflekolom optlmaal gekozen '

om. de scheldlng van de enantiomeren te max1mallseren Nog;

‘een andere beschlkbare werkwijze houdt in synthese van' co-
valente dlastereo isomere moleculen. De gesynthetlseerde
. diastereo-isomeren  kunnen worden gescheiden met behulp van

conventionele mlddelen.zpals'chromatografle,_destlllatle,
kristallisatie of sublimatie, en vervolgens gehydrolyseerd -

. - . om enantiomeer-zuivere verbinding af te ‘leveren. De op-
15,

tisch ‘actieve verbindingen met -Formule. 1 kunnen -evenzo
'worden verkregen door optlsch actleve u1tgangsmater1alen.
te benutten. Deze isomeren kunnen 1n de ‘vorm zijn van een’

" vrij zuur, een ‘vrije base, een ester -of een zout. Addltlo-
7nele werkwijzen voor het oplossen van optlsche 1someren -

-21jn de vakman bekend

- Ook’ omvat ‘binnen de famllle van verblndlngen met For-

‘mule 1 .zijn de beschermde zuren_daarvan, zoals de esters,

“.'hydroxyamlnoderlvaten,"amidén en. sulfonamiden. Derhalve

25

35

kunnen prlmalre en .secundaire amlnen in .reactie worden ge- -

bracht met de chromeen-3- carbonzuren met Formule 1 om ami-

viden»te vormen_welke.nuttlg kunnen 213n.als prodrugs Aml—
“nen die de"voofkeur' hebben zijn heterocyclische amlnen,_‘
'4waaronder eventueel ‘gesubstitueerde aminothiazolen, even-

ﬂ”_tueel gesubstltueerde amlno 1soxazolen en eventueel- gesub-,
30 -

stltueerde amlnopyrldlnen, anlllnederlvaten, sulfonamide:;
aminocarbonzuren; - en dergelijke. Bovendien kunnen 1-

vacyldihydrochinOlinén zich gedragen als prodrugs voor de

1H- dlhydrochlnollnen' De esters, hydroxyaminoderivaten en

isulfonamlden kunnen worden bereid ult de zuren met behulp

van de vakman bekende werkwijzen. ,
De. verblndlngen ‘volgens de onderhav1ge uitvinding.

kunnen worden toegedlend voor de profylaxe en behandellng.
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van cyclooxygehaséf gerelateerde (b'#L COX-l' gereléteerdefh

of COX-2 -gerelateerde) - ziekten of aandoenlngen met behulp.
van élk middel, bij voorkeur:oraal, dat’ ‘contact van dezef

'verblndlngen met hun plaats van werking in het l;chaam

produceren Voor. de profylaxe of behandeling van de hier-

‘boven aangehaalde aandoeningen kuhnen de verblndlngen volf
gens de onderhav1ge u1tv1nd1ng worden toegepast als- de
'verblndlng op zichzelf. Farmaceutlsch aanvaardbare zouten

zijn bljzonder geschlkt voor medlsche toepa551ngen vanwege

- hun grotere wateroplosbaarheld ten opz;chte van oorspron-
fkelijke vérbinding -Dergelijke zouten moeten'duidelijk een
farmaceutisch aanvaardbaar anion -of kation hebben. Ge- .

schlkte farmaceutlsch aanvaardbare zuuraddltlezouten van

‘verbindingen met Formule -1 kunnen - worden _bereid uit een

anorganlsch zuur of uit een organlsch zuur. Voorbeelden

’van dergelljke anorganlsche .zuren 21jn chloorwaterstof-

broomwaterstof- joodwaterstof—' salpeter- kool- zwavel—

‘en fosforzuur. Geschikte organische zuren kunnen worden

gekbzen uit 511fatlsche, cycloallfatlsche, aromatische,
aralifatische("héperdcyclische, carbon-v en sulfoncatego—

rieén'vén organische zuren, waarvan voorbeelden zijn mle—
ren-, azijn-,’vpropion-/,vbarnsteen- glycol- glucon-

melk-, appel-, wijnsteen-, citroen-, ascorbine-, glucuron-
-maleine-,- fumaar-)-_druiven—, asparagine-, glutamine-
benzoe- antranil-, mesyl-, salicyl-, sallcyl— 4- hydroXY=

:benZOér, fenylaz;jnf,'”amandel-,"embon- : (pamoine—), me- -
“thaansulfon-, - ethaansulfon-, benzeensulfon-; pantotheen-

2- hydrbxyethaansulfbn-("tolueensulfon—, sulfanil, cyclo—u

.hexylamlnosulfon- : stearine- algenine; g béta-hydroxyﬁn

boter-, sallcyl-‘ galactarlne— en galacturonzuur Géschik-

te farmaceutlsch aanvaardbare base- additiezouten van verf
=b1nd1ngen met Formule 1 omvatten metallische zouten zoals
_zouten;gemaakt van aluminium, -calcium,. lithium, magne31um,

kalium, natrium en zink, of zouten gemaakt van organische
basen waaronder primaire, secundaire‘en'tertiaire aminen,
gesubstltueerde aminen waaronder cyclische aminen, zoals

cafelne, arglnlne, diethylamine, N-ethylpiperidine,. histi-
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dine, glucamine, isopropylamine, lysine, morfoline, - N-

ethylmorfoline, piperazine, piperidine, = triethylamine,

" trimethylamine. Al deze zouten kunnen worden bereid met

behulp. van conventlonele middelen ,uit de overeenkomstlge

v‘verblndlng volgens de uitvinding door bljvoorbeeld een ge-

schikt zuur of geschlkte base te laten reageren met .de

' verblndlng met - Formule 1.

‘ Alternatlef kunnen farmaceutlsch aanvaardbare zouten -
een anionisch tegenion omvatten, bljvoorbeeld waar het mo-

,lecuul een katlonlsche functionele groep bevat zoals een
 ammoniumgroep. De .anionen 213n vanzelfsprekend verelst;~

farméceutisch”aanvaardbaar te. zijn en worden_ook:gekozen

Ault de bovenstaande lijst.

Sommlge verblndlngen volgens de onderhaVLge uitvin-

'dlng welke bljzonder nuttlg 21jn ‘worden getoond in Tabel 
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" Tabel 1

‘| Voorbeeld|

nr.

Structuur

Verbindingsnaam/namen'

Voorbeeld|
la-

6,8~ dlchloor-7 hydroxy-z—
(trifluormethyl)-2H-

‘lchromeen-3- carbonzuur

/| voorbeeld |-

- ip.

GKQ-dichloor-7-(2-

'ethy1butoxy)-2-

(trifluormethyl) -2H-

{chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld

N 1¢

6,8-dichloor-7-

(cyclopentylmethoxy) =2~

| (trifluormethyl) -2H=
"|chromeen-3-carbonzuur

o Voorbeeld
o — ald:_i

6, 8-dichloor-7- (3,3-
_dlmethylbutoxy) -2-

(trlfluormethyl) -2H-

{chromeen-3- carbonzuur

_|'Voorbeeld |

1e‘”

6,8~ dichloor-7- 1sobutoxy—”:”
—(trlfluormethyl) -2H--

- -|chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld |-

1f

6,8~ dlchloor~7-
(cyclohexylmethoxy) 2—
(trifluormethyl)-2H~
chromeen-3—qarbonzuuf o
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'_ Voorbeeld

Structuur ¢ Verbindingsnaam/namen
‘nr. | N L
[ Voorbeeld] |7-.(benzyloxy)-6, 8-
lg . dichloor-2-
(triflqormethyl)42ﬁ—.

~ |chromeen-3-carbonzuur

2d

Voorbeeld 7—tert-butoxy-6,8- .
1h dichloor-2- _
' (trifluormethyl)-2H-
| chromeen-3-carbonzuur
Voqrbgeld. 7-(4-amino-2- A .
S 2a o -'f;uorfenoxy)fG-chloo:fZé..'
- (trifluormethyl)-2H~-
chromeen-3-carbonzuur
‘| Voorbeeld 6-chloor-7-propoxy=-2-
~ 2b - | (trifluormethyl) -2H~
' " |chromeen-3-carbonzuur
 f[Verbee;d . | 6-chloor=7-(2-
- 2¢O |ethylbutoxy)=-2- -
(trifluormethyl)-2H~
‘| chromeen-3-carbonzuur
. |Voorbeeld 16-chloor=7- _ o
' ' (cyclopentylmethoxy)-2-

(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

1028309
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Voorbeeld| 'Structﬁur ' Verbindingsnaam/namen.'
. nr. ' ' e ) '
Voorbeeld] {6-chlosr-7-(3,3-
| 2 |dimethylbutoxy) -2-
o (trlfluormethyl) -2H-"
chromeen 3= carbonzuur
{Voorbeeld | 7- (benzyloxy)-6-chloor-2-°
| 2 (trifluormethyl)-2H=
_ chiomeen*B—da:bonzuur
| Voorbeeld | o - 7-tert-butoxy-6-chloor-2-
29 | ‘ (trifluormethyl)-2H~
: chromeen—37¢érb6nzuuf
¢ .
Voorbeeld ‘o . -|6-chloor=7-(2- .
- 2k : methoxyethoxy) -2~
| (trlfluormethyl) -2H-
chromeen-3-carbonzuur - .
Voorbeeld | 6-chloor~-7-methoxy-2~
o 2in | (trifluormethyl)-2H-
L 'ch:omeen-BQCérbqnzuur:_
Voorbegld : 6-chloor- 7-metﬁoxy—83
;ﬂ3ai " |methyl-2- o
(trlfluormethyl) 2H-
chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | - 6-chloor-7-(2- |
3b ethylbutoxy) 8-methyl 2- '

(trlfluormethyl) -28~

1028309
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' Voprbeeld‘

" Structuur _'Verbindingsnaam/nqmen.
. nr. o, . R
Voorbeeld '<6<chlpo:—8—methy1—7-
- 3¢ propoxy-2- | .
(trifluormethyl);Zh—
‘chromeen-3-carbonzuur
| Voorbeeld ~-|6-chloor-7-
“3d' (cyclopropylmethoxy)-8-
|methyl-2- R
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur
| Voorbeeld '6—chlo§f57-isobutoxy-S-i
‘ 3e- methyl-2-. -
A (trifluormethyl)-2R-"
- chrgmeenf3-carbonéuu;
- |Voorbeeld| . ‘7—butokyf6-chloof¥8=
' 3f methyl=2- - |
| (trifluormethyl) -2H- =
» ch;omeen¥3-carbonzuur
Voorbeeld _6—chidérf87methyl-7-'
.”‘3g o (neopentyléxy)A-Z-ﬁ ;
’ | (trifluormethyl)-2H- .
' ChrOmeeﬁ43—carbonzuuf,
.Voorbeeld " |6-chloor-7-
3h (isopeqtyldxy)-Sfmetyl425_

i (trifluormethyl) -2H-"

chromeen-3-carbonzuur

1028309




‘ Voqrbeeld’
nr. °

Structuur =

|. .- Verbindingsnaam/namen

Voorbeeld -

3i

-achhioor-7-hydroxy—8-
~ |methyl-2-~ o
~ | (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur -

Voorbeeld
da

7,8—dimethoxy—2-.,
(trifluormethyl)-2H-

‘| chromeen-3-carbonzuur

'Voorbeeld |

b

6-chloor-7,8-dimethoxy-2- | 3

(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3—carbonzuuf"

Voorbeeld| -

-1

Voorbeeld
 5b |

7- (2-fluor-4-

‘|nitrofenoxy)-2-
': (trifluormethyl)-2H-
‘|chromeen-3-carbonzuur: °

7—tertfbutoxy—2— _
(triflpo:methyl)-ZH-

" |chromeen-3-carbonzuur

| Voorbeeld '

Sc

| 7-methoxy-8-methyl-2-

(triflubrmethyl)?ZHé".
chromeenf3écarbonzuur.’

"~ | Voorbeeld

5d

7—(2-¢thylbutoxy)—8- .

'methyl—Zfl- '
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3<carbonzuur .
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Voorbeeld |

-nr,.

Structuur: .

. Verbindingsnaam/namen

. VOOrbéeld

- S5e .

’7}x2—methoxyethoxy)-2—
H | (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

‘ Voorbeeid

Sf.J

|7~ (2-furylmethoxy)-2-

(trifluormethyl)-2H-

|chromeen-3~-carbonzuur

A Voorbeeld'

59

7- (carboxymethoxy) -2~
(trifluormethyl)-2H-

.{chromeen-3-carbonzuur

Voo:beéld3

6—chlooff8fisopropyi-5= )
methyl-2- o
(frifluorméthyi)—ZH—
chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld'A

~a.

6-chloor-7-(ethylthioe)-2- |

| (trifluormethyl)-2H-
"éhromeen—37carbonzuur

‘| Voorbeeld| -
7b . |

6-chloor-8- - ,
(isopentylthio)-2-.

| (trifluormethyl)-2H--

chromeen-3-carbonzuur

: Voorbeeld

Tc

_ .6—chloor-7-(pfopylthio)~
12-(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld
. 1d

6~-chlooxr-7-.
{isobutylthio)-2-
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur
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Voorbeeld

nr°

" structuur

Verbindingsnaam/namen

Voorbeeld
Te -

7-(benzylthié)-6-chloor- .

2- (trifluormethyl)-2H-

I chromeen-3-carbonzuur

Voqrbeeld

7-(butylthio)-6-chloor-2-

| (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

.| Voorbeeld

g

| 7- (sec-butylthio) -6-

chloor-2- -
(trlfluormethyl) 2H-

lchromeen-3- carbonzuur

;”Voorbeeid-"

8a

1 6-chloor-7-(3,5- |
.‘dlmethylplperldln-l yl)— :"
|2-(trifluormethyl)=2H~

chromeenf3_carbonzuur

Vdoxbeeid '

8b.

16-chloox=-7~ (3- _
methylplperldln 1-yl)- 2—»

(trifluormethyl)- -2H~
chromeen-3-carbonzuur

Vporbgeld

;.6 chloor 8-

[1sobuty1(methyl)am1no]-
2~ (trlfluormethyl)-ZHfl
bhroméen-3#carbonzuur

"v.  Voorbeeld | -

- 8d

6-chloor-7- - (4~

methylplperldln 1- yl) 2-.

(trlfluormethyl) ~2H-
chromeen-3-carbonzuur

 Voorbeeld |

8e .

6-chloor-7-(3, 6~ _
dihydropyridin-1(2H)-yl)-
2- (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3;cérbonzuur
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_Véorbeéld
" nr.

iStructuur

.Verbindingsnaam/namen

A‘V00rbéeld -
- 8f

.|6-chloor-7-

{ethyl(methyl)aminp]fz—
(trifluormethyl)-2H~
chromeen-3-carbonzuur

. Voqrbeeld 

6-chlooxr-7~ -

[ (cyclopropylme- ‘
thyl) (propyl)amino]-2--
(trifluormethyl)-ZH-

|chromeen-3-carbonzuur

 {Voorbeeld ]’
1 8h

Voorbeeld |

7- [butyl (ethyl) amino] -6~
chloor-2- L ’

| (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3~-carbonzuur

"7‘[benzyl(methyl)amino]='_
|6=chloor-2- o

(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur

L Voorbeeld
: 8y

7-azetidin-1-yl-6-chloox-

|2- (trifluormethyl) -2K-

chromeen-3-carbonzuur

 'Voorbeeld'
8k |

7-‘behzylamino)-6fcploor- g

J2-(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeldu
8l .

| 6-chloor=-7- -

(diethylamiﬁoi-Z- _
(trifluormethyl)-ZH-'
chromeen-3-carbonzuur

.Voorbeeld
© %a -

. 7-butylf6—chlobr-2-

(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

) V'Q:‘<AA‘]J();263:3t)£)‘.>
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. Vporbeeld"

nr.

Structuur

Verbindingsnaam/namen -

Voorbeeld .

9b

'546—Ch100f”77(3l3-
dimethylbutyl)-2-

(trifldormethyl)jzﬁ—'
chromeen-3-carbonzuur

‘| Voorbeeld
' Sc¢ -

“  6—chloér-7fisobutyl-2— o

(trifluormethyl) -2H~-

|chromeen=-3-carbonzuur

Voorbeeld
ooed

(23)—6jchloor-7—isobutyl--

‘|2-(trifluormethyl)-2H~

chromeen-3-carbonzuur

1VVoorbeeld

‘9er |

" (2R) -6-chloor-7-isobutyl~ |
- 27(trifluormethyl)#2H--  
chrdmeenf3€¢arbonzﬁqr R

' Voorbeeld| -

of .

6-chloor-7-isopropyl-~2-

| (trifluormethyl) -2H-
ghromeén737carbonzuur

Voorbeeld |
8g-

4,6-dichioor—7—i§opropylé; =
2- (trifluormethyl)-2H-

"{chromeen-3-carbonzuur

| vVoorbeeld |

%h

6-chloor-7-propyl-2-

{ (trifluormethyl)-2H-.
|chromeen-3-carbonzuur .

VdorbeeldA:.

21

'6-chloo;f7-(2-

cyclohéxylethyl)—Z-}f
(trifluormethyl)-2H-’
chromeen-3-carbonzuur
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Voorbeeld “'Structuur Ve;bindingsnaam/namen R
1 nr. - | ' | o A
'Voorbeeld . 6-chloof+7—[2-(4—- ,
93 chloorfenyl)ethyl)-2- -
. (triflﬁorhethyl)—Zﬁf
| cr | chromeen-3-carbonzuur
‘ Voorbeel‘d" ' .-‘ 7-benzyl—6—chlobr-¢2—'
9k | (trifluormethyl) -2H-
- chromeen-3-=carborizuur
| voorbeeld| 1(2R)-7-benzyl-6-chloor-2-
o910 | (trifluormethyl)-2H-
| chromgen43?carbohzuur-
"Voorbeeld 'j'(28)-7»benzyl+64chloorf2-g
om | (trifluormeéthyl)-28- . . -
| chromeen-3-carbonzuur |
Voorbeeld | 6-chloox=-7-(2- A
S 9n o -1,chloérbenzyl) 22— -
o | ¢trifluormethyl)-2H~- -
chroheen534cafbonzuﬁr_ o
" |Voorbeeld | 6-chloor=7-(4- |
A . 90 chloofbénzyix-z-
| (triflucrmethyl)-2H-
R chromeen-3=carbonzuur
Voorbeeld |6-chloor-7-(4-chloor=-2-
"";9p: ' 'methylbeﬁZyl)FZ- .
.(trifluorméthyl)-ZH;
5 _ | chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | - 6-chloor-7-(4- |
Sq ' methoxybenzyl)-2-
L (trifluormethyl)-2H-
. chromeen-3-carbonzuur .




nr °

‘ 'Vpérbeeld.

' Structuur

Verbindingsnaam/namen

ir .

~.Voo;beeld'>

'6-chloor-7-(3-chloor-4-
methoxybenzyl)-2-
(trifluormethyl);ZH—
chromeen-3-carbonzuur

9s.

| Voorbeeld |

6-chloor-7-(2,4-
dimethylbenzyl)-2-

1(trifluormethyl) -2H-

chromeen-3-carbonzuur

-{ Voorbeeld
1

:6—chloor-74(5—¢hloor-2,4-
dimethylbenzyl)-2-

‘I (trifluormethyl)-2H- -

chromeen-3-carbonzuur

S 9u.

: Voqxbéeld

| 6-chloor-7- (3-chloor-2, 4~
|dimethylbenzyl) -2- '

(trifluormethyl)—ZHé
chromeen-3-carbonzuur

C9v

1 Voorbeeld-h

(2R) -7-benzyl-6-chloor-2- .

‘ ';(trifluormethylf-ZH—;.

chromeen-3-carbonzuur-

3fverbipding‘met (1R)41-
"|fenylethaanamine (1:1)

- '|7- (3-methoxybenzyl) -2~

~ | Voorbeeld
oow | [ (trifluormethyl)-2H~-
o chromgéh43?éarbonzuur
| Voorbeeld 6-chloor-7- (4~
Cox methylbenzyl)-2-
: (trifluormethyl)-2H-
. chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld 6-chloor-7-(3-chloor-4-~
| methylbenzyl)-2-

(trifluormethyl)-2H-"

- |chromeen-3-carbonzuur

1028308
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' Voorbeeld - _ ’ Structuur ‘Véfbindingsnéam/namen;_
. nr. I B : T
|Voorbeeld} = ... o. °|6-chloor-7-(3,4-
" OOCL [t

vVoorbeeld.

9aa»

qurbeeld
9bb-

(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

| (trifluormethyl)=-2H-

7-(3,4-difluorbenzyl)-2~ |

chromeen-3~-carbonzuur

| (trifluormethyl)-2H-
|chromeen-3-carbonzuur

7= (4-fluorbenzyl) ~-2-

| Voorbeeld

10

L 7—benzoy;56—chloor—2—

(trifluormethyl)—23=f 
chromeen-3-carbonzuur

l',Voorbeeld

11

7-(pyridin-3-ylcarbonyl) - ."
2-(trif1uormethyl)425-'_ e
chromeen-3-carbonzuur.

. VQOrbeeld

12

7- (2-furyl)-2- .
(trifluormethyl)fZH-' 
chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld |-

13 -

- 7'benzyl‘5pGfdichloor-ZQﬂ“i
(trifluo;methyl)-ZH- 

chromeen-3~-carbonzuur

Voqrbeeld

l4a

7-benzyl-6-chloor-8-
|methyl-2-

Ktrifluormethyl)—ZH—
chromeen-3-carbonzuur

I Voorbeeld:.

14b

chromeen-3-carbonzuur

7-benzyl-8-methyl-2-
(trifluormethyl)-2H-

1028309
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c o

| Voorbeeld | Structuur Verbindingsnaam/namen
R . . b |
Voorbeeld | 7- [(butyrylamlno)methyl]-:
" 16 6- chloor-2-<‘
(trlfluormethyl) 2H-
_ . | chromeen-3-carbonzuur
| Voorbeeld 8-chloor-6-ethoxy-2-
178 (trifluormethyl)-2H- |
‘|chromeen-3-carbonzuur -
; Voorbeeld 8—chloor€6;hydroxy—2-
17b (trifluormethyl)-2H~
o 'chromeeh-3-carbonzugr
Voorbeeld|. | . |8-chloor-6-(2,2,2- "
17¢ ltrifluorethyl)-2- -
' (trifluofméthyl)-ZH- o
‘ . | chromeen-3-carbonzuur A
" .| Voorbeeld .'6—(benzyloxy}—S—chlober—ff
' _uijd . _ (trifluormethyl)-2H-
| | chromeeh-B;cérbpnzuur<f'.
Voorbeeld » o 8-chloor-6- (hexyloxy) =2~ -
17e - *4’§V’\"O (trlfluormethyl) —2H-. . .
o o chromeen 3- carbonzuur )
.| voorbeeld ",8—chloor—6fpropoxy62?_
GV I (trifluormethyl)-2H~ "
' chromeen#3f¢arbonzuur
Voorbeeld |8-chloor-6- ’
17g (cyclohexyloxy)~-2-

1 (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur

102 8-‘_3f0-9
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Voorbeeld
nr. -

Structuur -

Verbindingsnaam/namen .’

. VQorbeeid
~ 17h -
!

(23)—8fchioor76—metﬁoxy—~A'

‘|2~ (trifluormethyl) -2H-

chromeen-3-carbonzuur

. .| Voorbeeld

S1747

(28)78—chioor-6—methoxy—

. 2-(trifihormethyll-2H7- L

chromeen-3-carbonzuur -

-18a

. Voorbéeld '

: 5,8—dichloorf6—methoxy-2—'>"

(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur. . |

' Voorbeeld
19

. .|7,8-dichloor-6-methoxy-2-.

(trifluormethyl)—ZH- o
chromeen-3-carbonzuur

20a:;

Voorbeeldf,g Co

|5, 7,8-trichloox-6-
- {methoxy-2-.
| (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

2la

_Vporbeeld»

{8-300d-6~.

(triflubrﬁéthoxy);ZfA_~

~ | (trifluormethyl)-2H- -

chromeen-3-carbonzuur

'| Voorbeeld

8-methyl-6- - o
(trifluormethoxy)-2-
(triflu@rmethyl)-?ﬂ-
chromeen-3-carbonzuur

.| Voorbeeld
~2lc

'8-(fenylethynyl)—6-.
(trifluormethoxy)-2- .
(trifluormethyl)-2H-
ch;omeenfB-carbohzuur'V
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|Voorbeeld| = - - Structuur Verbindingsnaam/namen
' nrl o o '
| Voorbeeld | - ~ |8-prop-1-ynyl-6- |
o 21d B ".(trifluormethoxy)—Z—
(trifluormethyl) -2H-
chromeen¥3-carboﬁzﬁur
.| Voorbeeld |8-pent-1-ynyl-6-
. . 21¢"' (triflubrmethoxy);éf
| | (trifluormethyl)-2H- -
"chfomeen-s—carbon;ﬁu;
- | Voorbeeld | - 8-ethynyl-6-
' 21f |- (trifluormethoxy)=-2- °
B A(trifluormethyl) -2H-
|l _ ' chromeen 3- carbonzuur‘
Voorbeeld| |8-ethyl-6-
.'f21g " (trifluormethoxy) -2~
) | (trifluormethyl) -2H-
‘ _ chromeen-3-carbonzuur
5qurbee1d 8- 1sobutyl -6- ‘}
21lh: . '(trlfluormethoxy) -2-
- '(trlfluormethyl)_ZH-,“
chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld 8-propyi—6-
214 (trifluormethoxy)-2-
' (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur
..Voorbeeld 8-pentyl-6- _
215 (trifluormethoxy)-2-
L (trifluormethyl)-2H-
chtoﬁeepf3—carbbnzuur

1028309
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| Voorbeeld

‘nr.

Structuur«

Verbindingsnaam/namen

Voorbeeld
.21k

(2S)-8-ethyl-6-
(trifluormethoxy)-2-
(trifluormethyl)-2H~-
chromeen-3-carbonzuur

- | Voorbeeld |

'.'211

(2R) -8-ethyl-6--
(trifluormethoxy)-2-
(trifluormethyl)-2H-

chromeen—B carbonzuur

1Voorbeeld
- 21m

(28) -8~ ethyl 6- ,
(trifluormethoxy)-2-

| (trifluormethyl) -2H-
'chromeen 3- carbonzuur-.

verblndlng met (1R) -1-

fentlethaanamine

' Voorbgéld‘

6- (trifluormethoxy)-2-
v(trifluormethYl)—ZH-_,f
chromeen-3-carbonzuur

~qurbeeld

210

8-(2- fenylethyl) -6-

(trlfluormethoxy) 2—'
(trlfluormethyl) -2H-

|chromeen-3-carbonzuur -

Voorbéeld

21p

8-cyano-6-
(trifluormethoxy)-2-
(trifluormethyl)-2H-

" . |chromeen-3-carbonzuur .

: Voorbeeld'

21q

F,c7°

8-but~1-ynyl-6-
(trifluormethoxy)=2-
(trifluormethyl)-2H~-
chromeen-3-carbonzuur

1028309
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-'Vooibeéld' © Structuur - |7 Vérbindingsnaam/ﬁamen
.nra' ; i . . . ) . .
'Voorbeeld 8-butyl-6- ,
-21r ' (trifluormethoxy)-2-
_(trifluormethyl)—ZH—
chromeen-3-carbonzuur
| voorbeeld |- 8-allyl-6-
- 21s - | (trifluormethoxy)-2-
‘[ (trifluormethyl)-2H- -
chromeen-3-carbonzuur
‘| Voorbeeld (28)-6-chloor-8-methyl-2--|
21t | (trifluormethyl)-2H-
- ‘j'chroméen-3-carbonzuu;.‘0
- ‘_(2R)FG-chloor—8—me§hyl-2f  o
| voorbeeld| | (trifluormethyl)-2H- -
21u ‘| chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld| . . |6,8-dichloor-7-jood-2-
22 | | (trifluormethyl)-2H-
' chromeen-3~carbonzuur:
”.Voorbee;d " 5-chloor-8-propoxy-2-
23a’ |- | (trifluormethyl)-2H-
‘ chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld o o 5-chloor-8-(2-- .
23b | Ao ethylbutoxy)-2-
e e : B o~ i o '(trifluormethyl)-ZH—
: 'f/SJO - F ' chromeen-3-carbonzuur

B 10283 0_9] -
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Voorbeeld
nr. .

- Structuuf

- Verbindingsnaam/namen

Voorbéeld

“23¢ ..

8- (benzyloxy) -5~ chloor-2=‘
1 (trifluormethyl)- -2H- '

chromeen-3- carbonzuur

.Vbqrbeeld
23d .

' 5-chloor—8Fmethoxy—2-
| (trifluormethyl) -2H-
‘| chromeen-3~carbonzuur

_Vdorbeéldv S
- 23e |

5,6—dichloor&8—methoxy-2=

(trifluormethyl)-2H-.

, chrémeeh-B-carbonzuur”

:.Voorbéeld
: 23f .3

15,7~ dlchloor-8—propoxy 2= |

(trlfluormethyl)-ZH—
chromeen -3=- carbonzuur

VZéa 

- | voorbeeld

5-broom-8-methoxy-2-

| (trifluormethyl)-2H-
‘| chromeen-3-carbonzuur

| Voorbeeld
:24b

'5-broom-8-ethoxy-2- |
| (trifluormethyl) -2H-

chromeen-3-carbonzuur

1028309
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Voorbeeld
! .nr.

.Stxuctuur"

Verbindingsnaam/namen.

" | Voorbeeld |’

25a -

. 8- (2-fluor-4-

nitrofenoxy)-2- |
(trifluormethyl)-2H= -

chromeen-3-carbonzuur .’

onorbegld
25b

e

'_8-(4—amino—2-

fluorfenoxy) -2-
(trifluormethyl)-2H-

_|chromeen-3-carbonzuur

- Vdorbeeld
25¢c

R 87(4—amino-2-

fluorfenqu)-z- _
(trifluormethyl)-2H-.
chromeen-3-carbonzuur

|Voorbeeld| =
25d |-

. 8-(4-amino—3,5—dichloor='_
'|2-f1luorfenoxy)-2- . B
.(trifluormethyl)-zn-'

chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld.

.‘25e:

aS—propoxy-Z—-

(trifluormethyl)-2H-

-|chromeen-3-carbonzuur

1028309
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Voorbeeld

. Verbindingsnaam/namen

[~

- 'structuur
nr° . 4 .
| Voorbeeld | 8-butoxy-2- ,
25¢ - (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur
. lVootbée;d- , .8—(3—furylmethoxy)—2—
25g - | (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur
| voorbeeld| 8- (3-furylmethoxy)=2= -
" -25h . (trifluo;methyl)-ZHj
' ' [chrdmeen-3:carbbnzuurx"
':_4Voo£beeld 6-broom—8—e£hoxy—2-
- 26 (trifluormethyl)-2H-
‘ | chromeen=-3-carbonzuur
" |voorbeeld| . |6-broom-5, 7-dichloor-8-
27 - ‘|ethoxy-2-.- i'  B
 (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3—carbonzuur
Voorbeeld | 5,6,7-trichloor-8-
. 28a  |propoxy-2-
- | (trifluormethyl) -2H-

chromeen-3-carbonzuur -

1028309
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. "|Voorbeeld|. .

- 32c¢

. Structuur | Verbindingsnaam/namen
| = nr. ‘ ' - o ]
» qurbee1d~a' 8-butpxy?5,6,77triChloorf~.f
28b |2- (trifluormethyl)-2H-
o ch:omeén-3-carbonzduf
| voorbeeld |5,6,7-trichloor-8-ethoxy-
|~ 284d - 12- (triflucrmethyl) -2H-
' .chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | g 6,74di¢hiobr-8-methoxy—5-."
So290 - |methyl-2- ~ '
o (trifluormethyl)-2H-
C chromeen-3-carbonzuur
[voorbeela 5-broom-6, 7-dichloox-8-
T30 _methbky?Z-; ' .“
| (trifluormethyl)-2H-
chroﬁeén-B?carbonzuur
Voorbeeld | 8-ethoxy-6-methyl-2-
AR} R | (trifluormethyl)-2H-
o 4chroméed-3f¢arbonzuur-
Voorbeeld | 6,8-dimethyl-2-
32a '(trifluorﬁefhyl)—2ﬂ—'
ghromeen-B?carbbnzuur
. Voorbeel_d (28) -6, 8-dimethyl-2- -
320 - (trifluormethyl)-2H- -
' chromeén—3?carbonzuur~
Voorbeeld| (2R)-6,8-dimethyl;2f-
‘ ‘ (trifludrmethyi)—ZH-

chromeen-3~carbonzuur

1028308
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32e

{Voorbeeld ': -~ Structuur .Verbindingsnaam/named
o lemr | | S .
| Voorbeeld | (2R) 6, 8-dimethyl-2-
| 324 - (t;ifluorméfhyl)fZH;

| : chromeén¥3-carbonzuur~
verbinding met (18)-1-
fenyléthaanémine (1:1)
Voorbeeld _ (2R)-6,8-dimethyl~-2-
' 3 ‘(trifluo?methyl)—ZH-'

chromgen—3—carbonzuur4
verbinding met (1R)-1-
fenylethaanamine (1:1)

‘ yoorbeeld '

saf

| (25)-6, 8-dimethyl-2-
"-(;rifluormethyl)—ZHé
-éhromeénj3-carbonéuur—,'
'|verbinding met (1R)-1- -
-fénylefhaanamihei(lzl)

‘ Voorbeeld"'

33

5-chloor-6,8-dimethyl-2-

| (trifluormethyl)-28- .
chromeeh43—carbogzuurl

Voorbeeld
© 34a

|6-ethyl-2-

(trifluormethyl)-2H- .

‘| chromeen=3-carbonzuur

| Voorbeeld |

34b

(25)-6-ethyl-2-
(trifluormethyl)-2H-

|chromeen-3-carbonzuuxr .-

Voorbeéld:'

- 34c

(2R) -6-ethyl=-2-

(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur .

} Voqrbeeld
© 34d

|6-(1,1-difluorethyl) -2-

(trifluormethyl)-2H-

'chromeen-3-carbonzuur

1028309
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: Vooﬁbeéld
nr. ..

.- . Structuur

Verbindingsnaam/namen

f-Voorbeeid
34e’

o}

fadf\l!ijﬁjfLon :
N g7 TCFy

6-(2,2,2-trifluorethyl)- -
2-(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur

 Voorbee1d
35

6-tert-butyl-8-chloor-2-

| (trifluormethyl) -2H-
|chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld

6-chloor-8-(3-methylbut-

>A'3—en-1-yny1)-2-

(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

o Voorbeeld g
" 37a’

~{7-(1-fenylvinyl)-2- .
‘| (trifluormethyl) -2H-
o chromeebe-carbonzuu:

Voo;beeldﬂ"'
- 37 |

~ |7-(1-fenylethyl)-2-

(trifluormethyl)-2H- .

“;ChromeenfB-Carbonzuur

Voorbéeld:*'
- 38a

" ' |6,8-dichloor-7-

[isobuty}(methyl)éminoj-A'

.|2-(trifluormethyl)-2H-.
‘| chromeen=-3-carbonzuur

Voorbeeld'

38b . |  ? N Non

' 6,8—dichloof=7-
,(méthylamihq)-z-

(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur

  Voorbeeld
38¢c . |-

6,8-dichloor-7- .
(isobutylamino)-2-

l(trifluormethyl)-2H-

chromeen~-3-carbonzuur

| .}:j (12ﬁ8ﬁ37059fgviv.zj.
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40d -

Voorbeeld n :~ ‘Structuur . Verbindingsnaam/namen
' nr. B B '
| Voorbeeld’ 8-[4- _
- 3% (aminosulfonyl) fenyl)=-6-
- |chloor-2- ]
“(trifluormethylf—ZHé"
chrbméén-3fcarbonzuur-
- | Voorbeeld 8-{[4-, :
3% (aminosulfonyl) fenyl]-
o ‘lethynyl)-6-chloor-2-
(t:ifluormethyl)-ZH— ,
| chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | o - o natrium?G,B-dichloor-7-'f"
40a ¢ g Qmﬁi. (ZeethybutOXy)-Z—.
| . " | ttrifluormethyl) -2H-
, | chromeen-3-carboxylaat
Voorbeeld | - natrium-6-chloor-7-_
3 40b |isobutyl-2- R
- (trifluormethyl)-2H-
_ 'chromeeﬁ—ﬁecarboxylaat-
| 'Voorbeeid - natrium-8-ethoxy-6-
40c - " | methyl-2- |
o | (trifluormethyl)-2H~-
chromeen¥3-carboxylaat
Voorbeeld " |{natrium-6-chloor-7-(2-
: ethylbutbxy)-s-methyl—z-.

" | (trifluormethyl)-2H-

chromeen-}-carbbxylaat

1028309
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Voorbeeld-"

nr,

Structuur

Verbindingsnaam/namen’

A‘;_Voorbeeld

: AOé

{natrium- (25)-6-ethyl-2- .

(triflﬁbrmethyl)-Zﬂ—

|chromeen-3-carboxylaat

Voorbeélq

40f

- |natrium- (2R)-6-ethyl-2- :
[ (trifluormethyl)-2H~-
|chromeen-3-carboxylaat =

-:| Voorbeeld

40g.

‘|natrium-8-ethyl-6= .

(trifluormethoxy)-ZF;
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carboxylaat

Yoorbeeld

" 40h

“|natrium- (2S)-6, 8-
-|dimethyl-2-

(trlfluormethyl) 2H-

' chromeen-3-carboxylaat

| Voorbeeld '

401

ﬁatrium—S—chioor—?—(q-;,'

|methylbenzyl)-2-

(trifluormethyl)—ZH-

{chromeen-3- carboxylaat

~ . |Voorbeeld

natr1um—7 (sec-

” .butylthlo) -6-chloor-2-:
| ttrifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carboxylaat

4 Voorbeeld |’

40k

natr1um-8 propyl-6- °
(trlfluormethoxy) -2-
(trlfluormethyl) -2H-.
chromeen-3- carboxylaat

Voqrbeeld
401

natrium- (2S)-8-ethyl-6--
(trifluormethoxy)-2-
(trifluormethyi)-ZH—

chromeen43-carboxylaat‘

1028309
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Vooibeeld

" nr.

' Structuur

Verbindingsnaam/namen ‘|

' Verbeeid

40m

fnatrium—(28)—6-¢hioor-6-

methoxy-Z— .
(trifluormethyl) - 2H-
chromeenf3-carboxylaat

Voorbeeld
. 40n

natrium-é‘chldor-7—
(isobutylthio) - -2-"

‘-(trlfluormethyl) 2H-
| chromeen-3-carboxylaat.

.N‘Voorbeeld'.
400 . |

" |natrium-6-chloor-7-(3,6-"

N 07 or

dihydropyridin-1(2H)-yl)- |
2- (trifluormethyl)=-2H= * -
chromeen-3 carboxylaat

Voo:beeld-

. 40p

natr1um-6 -chloor-7-. .

[(cyclopropylmethyl)(Pro; ';Q "

yl)amlno] 2-
(trlfluormethyl) 2H-
chromeen-3-carboxylaat

Vooibeeld
- 40q

 |natrium-8-(2-fenylethyl)-

6- (trifluormethoxy-2-
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carboxylaat’

'¥'1Voorbee;d

40r -

B natrium—6fchloo;-8-'

mefhyl = T-propoxy- -2-
(trlfluormethyl) 2H-
chromeen-3 carbonzuur

Voorbeeld

405.'_

natrium-6—chloor—8-: 
methyl—7—(neopentyloxy)-'
2—(trif;uormethyl)-2ﬂ; ;
chromeen-3-carbonzuur -

11028309




.51A n=

. Yooibeé;d'

- 42d

. Structuur ' Verpindingsnéam/namen‘
: ‘nr... ' : . 2 S
| Voorbeeld natrium-(28)-6-chloor-8-
40t |methyl-2-: -
S (trifluormethyl)42ﬁ-
A chromeéﬂ—B-éarboxylaat
| Voorbeeld . natrium-8-allyl-6-"
- 40v (t:ifluormethoky)—Z-
' '(triflgormethyl)-ZH- '
chrqméen{B-carboxylaat
‘ Vporbeeld s '|'7-benzyl-6-broom-2- -
1 e (trifluormethyl)-2H-"
. | chromeen-3-carbonzuur
L:Vdo;beeld : 7-benzyl-6-methyl-2-
422 | .(trifluorméthyl)fZH-i g
o . ‘| chromeen-3-carbonzuur
- | Voorbeeld | - 7-benzyl-6-ethyl-2-
La2b | g | (trifluormethyl)-2H-
' e | chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld 74bén2ylf6éprdpyl=2-‘
'.é2¢'f~'5' L (trifluormethyl)-ZH-.
| - chfbmeéh43—carbpnzuur.
Voorbeeld 7-benzyl-6-butyl-2-
-4 (trifluormethyl)—zﬁ—

chromeeh-3fcarbonzuur,

f'”1028309} ,
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101

(trifluormethyl)-2H-

| Voorbeeld Structuur Verbindingsnaam/namen
nr.. o . .
Voorbeeld 6—chloo:—8-}methyithio)-AA
ag 2- (trifluormethyl)-2H- -
chromeen-3-carbonzuur
|Voorbeeld|. .= . . o |6, 8-dibroom-2- (trifluor-"
45 B ',\ ;,H methyl)-1,2-
YK dihydrochinoline-3-
o F carbonzuur
| Voorbeeld 8-broom-6-methyl-2- -
46 (trifluormethyl)-1,2-
o dihydrochinoline-3-.
carbonzuur: - '
J;Voorbeeld - 6-chloor-8-methyl-2- a
L B (trifluormethyl)-1,2- - .|
o " |dihydrochinoline-3-"
'carbonzuur' -
Voorbeeld 6- (4-fluorfenyl) -2-
48 (trifluormethyl)-1,2-
- |dihydrochinoline-3-
|carbonzuur '
Voqrbee;d e cH, 6¥chloqre5,7—dimethy172- -
100 |- @ A~ | (trifluormethyl)-2H-
. C oy 0" e, ' chromeen—BFéarbonzuur
Voorbeeld | . . ‘ (2R) -6-chloor-5,7-
' o CtIf:tﬁjjiod* dimethyl-2-
T

'1 ~ 1028309-   

chromeen-3-carbonzuur
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.'Voorbeeld g

109 -

.. Structuur ' Verbindingsnaam/namen
| onr. ‘ A '
‘| Voorbeeld o 1(28)-6-chloox-5,7-
102 . | dimethyl-2-
o (trifluormethyl)-2H-
‘| chromeen-3-carbonzuur’ _
Voorbeeld | * |6-chloor-7,8-dimethyl-2-
103 (trifluormethyl)-2H- '
' .|chromeen-3-carbonzuur.
Voorbeeld' _ 6—chloor45,7,8ftrimethyl-
, . 104 |2-(trifluormethyl)-2H-

- chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | .‘6fchloof—$,8-dime£hyl—2-
105 | (trifluormethyl)-2H- . .

i chrgmeen-B—caerniQur
' Vobrbegld _ T-tert-pentyl?Zr"
106 | (trifluormethyl) -2H~-
:chromeenFB—cqrbonzuur
'| Voorbeeld 6-chloor-7-tert-pentyl-2-
107 o[ (trifluormethyl)-2H-
' |chromeen=3-carbonzuur
Voorbeeld 7-(1,1-dimethylbutyl)-2- |
108 (trifluormethyl)-2H- -
chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld _'» 7f(1,1—dimgthylpentyl)-2-

| (trifluormethyl)-2H- -

chromeen-3-carbonzuur -

1028308




: Vooibeeld‘

nr.

StructuurA

Verbindingsnaam/namen .|

t Voorbeeld“

1110

| 6-chloor- 7 (1,1- -

dlmethylpentyl) -2-
(trlfluormethyl) ~2H-.
chromeen-3-carbonzuur

{Voorbeeld
Co111

6-chloor-7-(1,1-
dimethylbutyl)-2-.

(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

Voorbegld
S112

17-tert-butyl-6-methoxy=-2--

(trifluormethyl)-2H- -
chromeen—B-carbonzuur~

| Voorbeeld
113 -

6-chloor- 7 1sopropenyl 2-,

.(trlfluormethyl) -2H-
; chromeen—3 carbonzuur

Voorbéeld-

114

7-(1,1-dimethyl-2-
oxoethyl) -2- ‘

-(trlfluormethyl) ZH-

chromeen=-3-carbonzuur .

Voorbeeld

115 |

—(1 carboxy-l—'

|methylethyl)-6- chloor- 2-:

(t:lfluqrmethyl) ~2H~
chromeen-3-carbonzuur

| Voorbeeld |.

116

 '6-chloor—74(2—methoxy-f'
' :l;l—dimethylethyl)-2%

(trifluormethyl)-2H-"

"|chromeen-3~carbonzuur

| Voorbeeld|

117-1

7-tert-butyl-5- chloor-6—

'methoxy-Z-

(trlfluormethyl) 2H—
chromeen-3-carbonzuur

11028309
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Voorbeeld - Structuur -Verbindingsnaam/namen’
n'r. . . . . T ) . " N
Voorbeeld ‘-7-tett-butylf5r8—

1rE2‘

diéhloor-G—methoxy-2-< 

1 (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur -

A Voorbeeld.

.-118

_ 6-ch100r—7-(1—¢yano-lf

methylethyl)-2-

A,(trifluormethylf—zn-

chromeen-3-carbonzuur

1Voorbeeld
'.119

9-chloor-6-
(trlfluormethyl)-GH-
[1 3]d10xolo[4 5=

|g]chromeen-7- carbozuur

>Yobrbeeld o

120

"7~ {2»[(tert- , o
butoxycarbonyl)amino]e .

- |1,1-dimethylethyl}-2-

(trifluormethyl)-2H- .

‘|chromeen-3-carbonzuur

Vooxbeeld'

121

7-[1,1-dimethyl-2- .
(propylamlno)ethyl] 2-

.‘(trlfluormethyl) ZH-
1.chromeen -3- o
'carbonzuurhydrochlorlde. )

Voérbeeld
122

Voorbeeld
123"

6-chloor-7-[1,1-dimethyl~"
24(propy;amind)§thy1]-2—

| (trifluormethyl)-2H~

chromeen-3-carbonzuur

Ethyl- (2S)-6-chloor-7-
>(1,1Fdimethy1pentyl)—2-*
(trifluormethyl) -2H-
chromeen-3-carboxylaat

Voorbeeld
124

|Ethyl- (2R)-6-chloor-T7-

(1,1-dimethylpehtyl)—2-.

| (trifluormethyl) -2H-

1028309

' chromeen—34carboxylaat-




125

: Vooibeéld Structuur - ‘ Vefbiﬂdingénaam/namen
Cnr. o o '
4Voorbeeld.v' H| (2R) -6-chloor-7-(1,1-"
1 dimethylpentyl)-2-

'(trlfluormethyl) -2H~ .

chromeen-3- carbonzuur

131 .

Voorbeeld: ] (ZR)-G -chlooxr-7-(1,1-

126 dimethylpentyl)-2=

- ktrifluormethyl)-ZH-

3 chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld| . o 6-chloor-7- (2-hydroxy-
Co127 | 1,1-dimethylethyl) -2~

o (trifluormethyl)-2H-1-

. L _lvenzopyran-3-carbonzuur
Voorbeeld | :o' ] (2R)-6- -chloor-7- (2~
| 128 > " |hydroxy-1,1-
.. |dimetnylethyl)-2- .
(trifluormethyl)-2H-3-" e
‘|carbonzuur '
Voorbeeld | (25) -6-chloor-7-(2-
o129 hydroxy-1,1~
. .|dimethylethyl)-2- 3
(trifluormethyl)-2H-3-
. : 4 | carbonzuur - B
| Voorbeeld| . 6-chloor-7-12-[ (4-
"-1301' ' chloorbenzoyl)amlno] 1 1- |
3 1 dlmethylethyl)—Z- '
(trifiuorme;hyl)-ZH—'
chromeen-3-carbonzuur.
Voorbeeld | 6,8-dichloor-5-methyl-2- |
f (trifluormethyl)-2H~ ’

chromeén-3-carbonzuur:

1028309
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-t

Véorbeeld .

- 'Verbindingsnaam/namen

- Structuur
. nr. - . R . .
Voorbeeld| .- - .. ©  |6,7-dimethoxy-2-
132 CH%%]:::Iffj:#<OH (trifluormethyl)-2H-
' C N chromeen-3-;arbonzﬁur
| Voorbeeld | 5,8-dichloor-6,7-
133 dimethoxy—?—‘
‘| (trifluormethyl)-2H~
chromeen-3-carbonzuur
{ Voorbeeld | Sfchloo:-s,7-dimetho$y—2~
134 | (trifluormethyl)-2H- =
; ‘chromeen-3—carbon;uur
.| Voorbeeld| - - 8-chloor-6, 7-dimethoxy-2-
= 135 ,' i | (trifluormethyl) -2H- '
ok 4vchrqmeeh—3—¢arbonzuur
| Voorbeeld |- ) c%“‘ A G—chqu:-Sfmethyl-z-
136 . RN N o (trifluormethyl)-2H-
'A 0" e, chromeen-3-carbonzuur
 Voorbeeld ST o 5-methyl-2- o
-137  ' -';j»mij > iﬂ" | (exifluormethyl) -2~
’ B ‘9,‘Fpﬁ» chromegnf3fcarbonzuur
Voorbeeld|. = w0 (25) -6-chloor-5-methyl-2-
138 | fmkti:tﬁjfLm*; | (trifluormethyl)-2H-
' ' A o7 CF, - ;hromeen-B—carbonzuur
Voorbeeld o o (2R)-6-chloor-5—methy1-2-
“139 o cl ‘ Ny “OH (trifluqmgthyl)-ZH—
K 07 “cF, ~ |chromeen-3-carbonzuur

1026309
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147

1028309

:'Voorbeeld ~© .Structuur "Verbindingsnaam/namen
nr. . - . o .f o
Voorbeeld | ' -pyrrélidin-l-yl—z-
140 (trlfluormethyl) ~-2H-
| o . chromeen-3 carbonzuur ,
|voorbeeld| - .o - |6é8-dichloor-7- =
141 ) L ' Apyrrolldln-z-
B f:_' . " .| (trifluormethyl) - ZH-
; . . " |chromeen-3-carbonzuur -
‘| Voorbeeld| - |  < E | 6-chloor-7-pyrrolidin-1-
142 BN NG N yl-2-(trifluorméthylf-2H=
B N o e, ~ |chromeen-3-carbonzuur.
|voorbeeld | o 0 )6~ chloor—?—piperidin¥1— 1
. 143 . o c'_'O:H Lo jyl-2- (tr:.fluormethyl) 2H=-_
o ._‘E:F- -.94 ca'v‘A chromeen 3 carbonzuur |
Voorbeeld T e . chhloo;—7e_
' 144 - "utI::[fjgibﬂ .| tdipropylamino)-2-
' ‘ fv"ﬁ 7o’ Ry (trlfluormethyl) -2H~
. _ . f*fJ.':' - chromeen-3-carbonzuur
" Voorbeeld o 0 6-chloor-8-(2- fenylethyl)"
145 b ' {-2- (trlfluormethyl) -2H-
2 : chromeen-3 carbonzuur
| Voorbeeld 7—cy¢ldpropyl—2- »
146 (trifluormethyl)-2H-
R chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld 6-chloor-7-cyclbpropyl-2- |
) (trifluormethyl)-2H-

‘| chromeen-3-carbonzuur
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Voorbeeld| .

nr.

Structuur

Verbindingsnaam/namen -

,.Voérbeeld
148. "

~|6, 8-dichloor-5, 1~

dimethyl=2- -
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur -

| voorbeeid

149

5, 7-dimethyl-2-
(trifluormethyl)-2H-'

|chromeen-3-carbonzuur

Yoorbgeld
150 -~

"|6-ethyl-8-methyl-2-
t (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

) Voorbeeiq
- 151

| (25) -6-ethyl-8-methyl-2- .
| (trifluormethyl)-2H- : .
‘| chromeen-3-carbonzuur

. 1Voorbeeld
152

. (QR)’Grethyl—B—methyl-2;A

(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

-{ Voorbeeld

153

" "|6-ethyl-7-methyl-2-

(trifluorméthyl)¢2H§‘

. " |chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld| -

_154

Verbeeld o

155

6-ethy1f8-propyl-z_
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur -

6-isopropyl-2-

|'{trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur:

1028309
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| voorbeeld

‘Verbindingsnaam/namen

Structuur
_ nr. A
'-qu:beeld |6~ isbpropyl -7-methyl-2-
‘ | (trifluormethyl)-2H- o

156 -

chromeen -3- carbonzuur

. Vodrbeeld.:
157

6—chloo#-7-[(2-propyl—1H=.

|imidazol-1-yl)methyl]-2- .
'(trlfluormethyl) -2H~-

i chromeen-3-
g , _; - Hol ' carbonzuurhydrochlorlde
Vodrbéeld | 6-chloor-7=(1H-imidazol- |~
©oisg | 1-ylmethyl)-2- |

(trifluormethyl)-2H-

|chromeen-3-

carbonzuurhydrochloride

i'Voorbeeld‘"

/159

6-chloor-7-[ (2-methyl-1H~

|imidazol-1-yl)methyl)-2-

(trifluormethyl)-2H-

‘| chromeen-3-
'carbonzuurtrlfluor—'

acetaathydrochlorlde‘

Voorbeéld,izf

160

HCI

‘,6—chloor=7-[(2flsopropyi=' v
.1H-imidazol-1-yl)methy114_;A
2= (trlfluormethyl) -2H-

chromeen—3-
carbonzuurhydrochlorlde

. | voorbeeld |

161 -

7-(1H-benzimidazol-1-
ylmethyl)-6-chloor-2-
(trifluormethyl)-2H-

. chromeen-3-.

carbonzuurhydrochlorlde'

1028309
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Voorbeeld| - Structuur | Verbindingsnaam/namen.
I ne. | L ; T
| Voorbeeld| . .. ..o . |e-chloor-7-[(2-ethyl-1H- -
162-a - | 'f=\jtj::]ffIiEOH" imidazol-2-yl)-2- '
. tj(" -0 ) :‘, (trlfluormethyl) 2H-
T s chromeen-3- -
Wor . |carbonzuurhydrochloride
| | Voorbeeld| :*\;%f] - %H67chlqoff5f[(2-ethl-1H- .
1 162 b- . imidazol-1l-yl)methyl)-2- -
' (trifluormethyl)-2H-
{chromeen-3-
_ carbonzuurhydrochlorlde
o _ -HC!
{Voorbeeld| ¢-chloor-7- -[ (4,5~
| - 163a . | ~d1chloor 1H-1m1dazol 1- nE
o |ylimethyl)-2-
. (trlfluormethyl) -28-
. HCI chromeen-3- )
B N —carbonzuurhydrochloride
. |Voorbeeld | 6-chloor-5-[ (4, 5-
. 1163b,' dlchloor-lﬂ 1m1dazol 1-
o y1)methyl]-2-
. (trifluormethyl)-2H-
‘ chfomeenr3—carbonzuur_ 
' Voorbeeld 6-chloo£-7-_".
164 (fenoxymethyl) -2-
- Ktrifluormethyl)-éﬂ?
: A FF chromeen-3-carbonzuur
.| Voorbeeld . "o 6-chlooxr-7-
165 = "cx. 0 Ny oM - (ethoxymethyl)'—Z-fl
o O o N (trifluormethyl)-2H-
. FF | chromeen-3-carbonzuur

1078309
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Voo;béeld- N ' Structuur Verbindingsnaam/namen'f
. o R a , e
Voorbeeld| = - . x 6-cthyl-8-methoxy-2-
166 | 7 N Son | (trifluormethyl)-2H-.
' ' o N oK "chrOmeen-B-carboniﬁur .
| veorbeeld| = " |6-chloor-8-[(2-
167a _"' lim ' -9 oxopyridin-l(ZH)f
B SRy (trifluormethyl)-2H-
. , . ' chromeen-3-carbonzuur
| Voorbeeld :o=<fj).' 6-chloor-5-[ (2-
' “167BJA E  ”-/;§ | 6xopyridin-1(2H) -
A A '+ |yl)methyl] -2-
SN (trifluormethyl) -2H-
: o - chromeen-3- carbonzuur S
 ,Voorbeeld. —_ j--_A, "o 6- chloor-7 (1H-pyrazol -0 -
| 168a | Ol A ylmethyl) ~2- R R
s : 07 '.(trlfluormethyl) ~2H-
. o LLF chromeen-3-carbonzuur =
Voorbeeld '*,Mﬁﬂ 6-chloor-5- (1H—pyrazol 1=';¢
168b - D ylmethyl)-2- '
o ' (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur |
| Voorbeeld | 6—chloorf75[(S-thoorf2= "
I 169 '|oxopyridin-1(2H) -
yl)methyl]féf -
(trifluormethyl)-2H-
_ chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld 6-chloor-7- (thien-2-.
170" *|ylmethyl)=-2-
(trifluormethyl)-2H-
chromeen~3-carbonzuur

1028309
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202

Voorbeeld| . Structuur Verbindingsnaam/namen
Cnr. | ) ‘ R s :
Voorbeeld: . Qfﬁert—bu§y1—6-ethyl-2-; |
171 | (trifluormethyl)-2n- "
éhromeen-B?carbonzuur‘
Voorbeeld| - 16,8~diethyl-2- ,
1720 e | (trifluormethyl)-2H-
- '_A.thomeen-34carbonzuﬁr
Voorbeeld 7,7—diméthylf2-
173 | (trifluormethyl)-
_ 7,8,9,10- tetrahydro-ZH-
' benzo[h]chromeen-3-
_ A carbonzuur - . .
. | Voorbeeld |- - .| 6-chloor-7,7-dimethyl- 2-A
174 - | "'(trlfluormethyl)-'
: ‘7 , 8,9, 10~ tetrahydro=2H—
‘. benzo[h]chromeen 3-
, - carbonzuur : -
" | Voorbeeld i |6-chloor-7-[(2-fenyl-1H- ' |
A .'175-" ::=1m1dazol 1- yl)methyl]-Z-
' o _(trlfluormethyl) 2H-
chromeen 3~ '
'carbonzuurhydrochlorlde
Voorbeeld| 8~chloor-6-jood=2-
201 | (trifluormethyl)-2H-
' 'chromeen-3fCéfbonzuur
Voorbeeld | 6-[3,5- S
| b1s(trlfluormethyl)fenyll

-2f(trlfluormethyl)—2ﬂ—

chromeen-3-carbonzuur

'.Gj'O:ZfJ:YO 9.
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| Voorbeeld.

nr.’

‘Structuur

Verbindingsnaam/namén‘

Voorbegld

203

6- (4-mehtoxyfenyl) -2-
(trlfluormethyl) -2H-
chromeen-3 carbonzuur.'

Voorbeeld

"}204

6-thien-3-yl-2-
(triflho;methyl)-za-‘
chromgénf3-carbonzuur

-Voo:beeld

6- (2-furyl)-2-
(trlfluormethyl) ~2H- _
chromeen-3- gaxbonzuurl

"I-Voorbée;d

206 -

6- (3-aminofenyl) -2-

| (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld'f

- 207

6- (4-m§thylthien-2-yl) -
2-(trifluormethyl)- -2H-
chromeen-3 carbonzuur

Voorbeeld |

6—(3fnitrofenyl)-2- _
(trifluormethyl)-2H- -

-{chromeen-3-carbonzuur -

f_ Vobrbeeld_}A'

209

|'6- (1, 3-benzodioxol-5-yl)~

2- (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur

| voorbeeld
210

T 6f(4-methylfehyl)-2e

(trifluormethyl)-2H-
chrdmeen—3—carbonzuur

1028309
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'Yoérbee;d AA

218

Structuur I Vefbindingsnaam/ﬁamen<‘
. ‘nr. ' ' ‘ '
| Voorbeeld 6-pyridin-4-yl-2-,‘
211 (trifluormethyl)-2H-
o chromeen—3-cérbonzﬁur__A‘
Voorbeeld " |6-(3-isopropylfenyl)-2-
2120 - | (trifluormethyl)-2H-
' chromeen-3-carbonzuur -
| Voorbeeld |6~ (6-methoxypyridin-3-
213 .yl)—2-(trifluormethyl)-A
R 2H-chromeen~-3-carbonzuur
Voorbeeld 6-(2-naftyl)-2- L
214 | (trifluormethyl)-2H- .
o |chromeen-3-carbonzuur,
|voorbee1d |6- 14~ (methylthio) fenyl]- |
215 2- (trifluormethyl)-2H- "
chromeen-3-carbonzuur
" Voorbeeld . . | 6-pyridin-3-yl-2-
- 216 | (trifluormethyl)-2H-
' chromeen-3-carbonzuur . .
Voorbeeld | - 6- (1H-indol-6-y1)-2-
217 . (trifluormgthyl)fZH—
' chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | |6-chinolin-8-yl-2-
(trifluormethyl)-2H-

lchromeen-3-carbonzuur

1028309
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Structuur

Verbindingsnaam/namen

- 226

-Voorbgeld '
. nr. . .
Voorbeeld | '6- (3; 4-dimethoxyfenyl)-2-
219 | (txifluormethyl)-28-
; chromeen-3-carbonzuur"
Voorbeeld C Ty 6-(2,4- A .
220 | dimethoxypyrimidin-5-y1)~
| 2- (trifluormethyl)-2H-
| chromeen-3-carbonzuur.
~ | Voorbeeld 2- (trifluormethyl)-6-(4-
| 221 (trifluormethyl) fenyl)- -
- 2H-chromeen-3-carbonzuur
| voorbeeld 2- (trifluormethyl)~6-[3- .
222 (trifluormethyl) fenyll=’
- QH-chrdmeeh?B-carboniuur
| voorbeeld| 8-chloor-6-fenyl-2-- =
223 - | (trifluormethyl)-2H-
S ch#qméén43-éarbonzuur
| voorbeeld{ 8-chloor-6-(4-
| 224 . éhlobrfenyl)—z—
o ~(triflﬁormethyl)—2ﬂ-
. - chromeen—3—carbonzuurf'
| Voorbeeld| . . |8-chloor-6-(2-
225 " |chloorfenyl)-2-
o | (trifluormethyl) -2H- |
| " |chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | - 8~chloor-6-(4-
" |fluorfenyl)-2-

(trifluormethyl)-2H-
chromeen—34Carbonzuuf

1028309
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1028309

{Voorbeeld . Structuur Verbindingsnaam/namen .
|  nr. o 1 B : .
* | Voorbeeld |8-chloor-6-thien-3-yl-2-
o227 (trifluormethyl)-2H-
o |chromeen-3-carbonzuur

{ Voorbeeld 8-chloor-6-(2-furyl)-2-
1228 (trifluormethyl)-2H- .

' chromeeﬁ-B-carbonzuur |

| Voorbeeld 6-(3- amlnofenyl) -8-

":229 chloor-2- . B
» V(trlfluormethyi)FZH-
chromeen—3¥carbonzuur

| Voorbeeld 8-chloor-6-(3-

230 nitrofenyl)=-2-
' A (trifiuormetﬁyl)-ZH—
. _chromeen -3~ carbonzuur
* | voorbeeld | - 16-(1,3- benzodloxol 5-yl)=
1231 .-A8 chloor=2- .
- (trlfluormethyl) -2H-
' o chromeen-3- carbonzuur
Voorbeeld '|8-chloor-6-(4- . |
Q- 232_:”‘ ' mefhoxyfenYI)?Z-
1 | (trifluormethyl)~-2H-
- ch;dmeen-3%carbonzgur“'
- | voorbeeld - |8-chloor-6-(4-
233  'ﬁe£hyl£enyl—2—  |
o (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3- carbonzuur ‘
Voorbeeld 8-chloor-6-(3-
234 1sop:opylfenyl)-2-.
(trifiubrméthyl)-ZH-.
| chromeen-3-carbonzuur
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241 -

Voorbeeld .. Structuur Verbindingsnaam/namen
nr. o _ o
Voorbeeld| ~ .|8-chloor-6-(6-
235 . |[methoxypyridin-3-yl)~2-
o | (trifluormethyl)-2H~-
.chrqmeen-B-carbonzuur 
| Voorbeeld_ ' 8—chioqf-é-(2—naftyl)-25"
236 ] (trifluormethyl)-2H- -
‘ch;omeenfB;carbonzuur .
|Voorbeela| - - . 8-chloor-6-[4-"
237 82 - |(methylthio) fenyl]-2-
' | (txifluormethyl)-2H-.
| chromeen-3-carbonzuur
vlf'qurbeeld ‘ Stchloor-6-pyridin—3-yl-v
| 238 | 2- (trifluormethyl)-2H- |
‘ chromeen-3-carbonzuur .
Voorbeeld| . |8-chloor~6-(1H-indol-5- -
239 ‘|yl)-2-(trifluormethyl)-
2H-chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld|. ' ~ |8-chloor-6-chinolin-8-yl- |
240" | ‘}2- (trifluormethyl)-2H-
SR chromeen-3-carbonzuur
vVobrbeeld 8-chloor-6-(3, 4-
dimethoxyfenyl) -2~

(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbbnzﬁur

:: :;11 0:28;3F)g} A




t'Voorbeéld'f

nr.

Structuur

‘Verbindipgsnaam/nameﬁ

| Voorbeeld |

242 ¢

18- chloor—6-(2 4- 4
:dlmethoxypyrlmldln—s yl)-
|2- (trlfluormethyl) Z2H-
- chromeen—3‘carbonzuur

| Voorbeeld

243

8-chlooxr-2-
(trifluormethyl)-6-[4-

.'(trlfluormethyl)fenyl]-

2H-chromeen-3- carbonzuur

Voorbeeld |*
244 .

8- ;hloor-Z—

(trifluormethyl)-6-[3-

(trifluormethyl) fenyl] -

2H- chromeen-3 -carbonzuur

. -Voorbeeld‘

8- chloor-6 (3 furyl) 2—
(trlfluormethyl) -2H-

| chromeen-3-carbonzuur -

A”; Voorbéeld:

“N246.'

|8-chloor-6-(3-

methonyenyl)—Q—
(trifluormethyl)~2H-"
chromeen-3-carbonzuur

. Voorbeeld
. 247

|8-chloor-6-ethyl-2-
‘Ktrifluormethyl){ZH—
éhromeeh'3'Carbonzuu;

Voorbeeld:

. 248

6-butyl-2- -
(trifluormethyl)-2K-
chromeen-3-carbonzuur

'Voorbeeld.|:

249

6-butyl-84chloot-2—
(trifluormethyi)-ZH-
chromeen¥3-qarbonzuur

1028309
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"-Voprbeeld

nr.

Structuur

‘Verbindingsnaam/namen

Voorbeeld
250

8-chloor-6-ethynyl-2-

(trifluormethyl)-2H-"
chroméen-B*carbonzuur

-Voorbégldi

251"

18-~ chloor -2=

(trlfluormethyl) 6—v1nyl—‘
2H—chromeen-3 ~carbonzuur i

Voorbeeld
- 252

18~chloor-6-

(fenylethynyl) - 2—
(trlfluprmethyl) -2H- .
chromeen-3-carbonzuur

AvVqubeeld '

253

8-chloorf§—¢yand-2—

(trifluormethyl)~2H-
chromeen-3-carbonzuur o

Vporbeeld

254

| 6-acetyl-8-chloor-2-

(trlfluormethyl) 2H—
chromeen-B carbonzuur

- Vpprbeeld
1255

6- a11y1'8 chloor=-2-
(trlfluormethyl) -2H-
chromeen -3- carbonzuur

Voorbeeld‘

256 .

| 8-chloor- 6-pro§—1—ynyl-2-a

(trlfluormethyl) -2H- |

'chromeen—3 carbonzuur -

: Voorbeeld
+ 257

1;6—[(1E)—3—amino-3-,_
loxoprop-1-enyl)-8-chloor-

2- (trifluormethyl) -2H-

chromeen-3-carbonzuur -

1028309




71

264

Voorbeeld ‘Structuur <Venbindingsnaam/namen 7
P e e , :
| Voorbeeld AN S L |8-chloor-6-[(1E) -oct-1-
| 258 #~o7~ér, © . |enyl]-2- (trifluormethyl)=
0 .G — 2H-chromeen-3-carbonzuur
Voorb¢e1d~4 8-chloor-6-[(1E)-2-(4-
259 o meth0xyfényl)ethenyl]—2-
' (trifluormethyl)-2H-
1 " |chromeen-3-carbonzuur
Voofbeelq gmﬁ.» 3 chhloorfG-[(E)-Z-(lﬂ-“
1260 | ™ imidazol-1-yl)ethenyl}-2-
) (trifluormethyl)-2H-
. chromeen-3-carbonzuur
{ Voorbeeld | - 4 8-ch10qr-6-(3-oxobutyl)?"
261 | |2- (triflvormethyl)-2H~-
o »f'chfomeenfS-ca;bohzuut :
| Voorbeeld | - o 6-chloor-8-[ (4~ A
262 methylfenyl)ethynyl]- ~2-
S jtrlfluormethyl) -2H-.
chromeen=3-carbonzuur -
Voorbeeld 6-chloor-8- (4~hydroxybut-
263  |1-yny1)-2- - '
o ',,(trlfluormethyl) ~2H- -
chromeen_B carbonzuur -
Voorbeeld 6-chloor-8-[ (1-

hydroxycyclopentyl)-

{ethynyl)-2-.

(trlfluormethyl)-ZH-
chromeen-3-carbonzuur

” jQ283U9 .




72 -

 Vbo:beeld

Verbindingsnaam/namen

betru;tuur"‘
A ‘nr. e - : .
* | voorbeeld " |6-chloor-8-[3-
- '265_: -(dimethylamino)prop-1-
| |ynyl)-2-(trifluormethyl)-
2H-chr¢m¢en73—carb6nzuur

Voorbeeld';.,f.~ '; 6-chloor-8-[3- -

266 ‘(methylamino)prop-1-
ynyl]-2- (trifluormethyl) -
2H-chromeen-3-carbonzuuxr

' .Voorpéeld - 8-(3-amino-3- ethylpent-l-r

- 267 | | yny1)-6-¢hloor-2-

o ' j(trlfluormethyl)-ZH- :
'_ chromeen-3- - '
' carbonzuurhydrochlorlde
Voorbeeld| 8-[(4-
268 mlnofenyl)ethynyll -6-
' - chloor-2- _
(trlfluormethyl) -2H- .
A:chromeen-B— '
‘7,carbonzuurtrlfluoracetaat.
| voorbeeld| ~|6-chloor-8-[ (3-
269 . | "Imethoxyfenyl)ethynyl] -2-
| (trifluormethyl)-2H-
| chromeen-3-carbonzuur

1028309
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'-Véorbeeld:'

nr.

'Strugtuu;

Verbindingsnaam/namen -

"Voorbeeld
270 '

'_6-chlborf8f(3-

hydroxyprop-1-ynyl)-2-
(trifluormethyl)-2H-

|chromeen-3-carbonzuur -

| Voorbeeld
271

8- (3-aminoprop-1l-ynyl)-6- |.
chloor-2- . .
(triflubrmgthyl)—ZH-

" |chromeen-3- .
| carbonzuurhydrochloride *

" | Voorbeeld
. 272

6-chloor-8-~[(3- .

. hydroxyfenyl)ethanl]-Zj

(trifluormethyl)-2H-

|chromeen-3-carbonzuur .

.Véorbeeld .
273 .

" |6-chloor-8-(4- -
hydroxypent—l-ynyl)-zf_.

(trifldorméthyl)-zﬂ- '

‘|chromeen~3-carbonzuur

| Voorbeeld
274 .

. chhloor-8+(3-T ;
methoxyprop-l-ynyl)=-2- .
| (trifluormethyl)-2H-'

chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld]| -

- 275

8- (carboxyethynyl)-6-
chloor-2-
(trifluo;methyl)—ZH—

chromeen-3-carbonzuur

1028309
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Voorbeeld| - Structuur ' Verbindingsnaam/namen
. nr.. o -
“_A"Voorbééld . |6-chloor-8- (3—methylbut=

. 276 - | . l1-ynyl) - 2-

-  (tr1f1uormethy1) -2H-
chromeen-3 carbonzuur

Voorbeeld| . 6-chloor-8-[(3-

2717 Imethylfenyl)ethynyl]-2-
(trifluormethyl)-2H-
chromeehf3féaibonzuux:

|'Voorbeeld | 16- chloor—2- 
-‘i 278‘.:" "(trlfluormethyl) -8~ {[34
L (trlfluormethyl)fenyll-., 
N ethynyl} 2H-chromeen=3- _
_carbonzuur -
| Voorbeeld| < - 8-[(3- . .
279 | aminofeﬁyl)éthynyl]—G—
- lchloor-2- |
(trifluofméthyi)?ZH—
chromeen-3--
- carbonzuurhydrochlorlde_-
Voorbeeld| = . =~ 6- chloor-B (3-
280 cyclopentylprop-1- ynyl)-

(trlflpormethyl)423-f
Chlomeen-charbonzuur

1028309




15

Voofbeeld. <

nr. .-

Structuur -

. Verbindingsnaam/namen

Voorbeeld
281

6—¢hloo;73—(d—fenylbutflf,
|ynyl)-2-(trifluormethyl) -
2H-chromeen-3-carbonzuur -

Vogrbeeld
282

6-chlbor-8f(3rfenoxypr¢p;".

1-ynyl)-2-

A (trifluo:méthyl)—?H-.

chromeen-3-carbonzuur

Voorbéeld:
283 |

| 6-chloor=8- (3-hydroxy-3- |
methylpent44-en-1_Ynyl)_ 1o

2-(trifluormethyl) -2H-

.|chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld o

284

~ |6-chloor=-8- (pyridin-2- "
‘|ylethynyl)-2-. '

(trifluérmethyl);2H4,
chromeen—3?cérboniuur 

Voorbeeld
- 285

5—chioor-8f[(4-_
fluorfenyl)ethynyl]-2-.
(trifluormethyl)—2H-_

|chromeen-3-carbonzuur

1028309
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‘| Voorbeeld |

nr.

Structuur_A"

Verbindingsnaam/namen

A <Vborbeeld

286"

, G;Chloor-Bi[(Z-
lchloorfenyl)ethynyl]-2-

(trifluormethyl)-2H-
chromeenfB—carboﬁzﬁur

{Voorbeeld

.2.87 .

8- [(4—broom—2-

_fluorfenyl)ethynyl] 6=

chloor-2- :
(trlfluormethyl) 2H—

o chromeen-3 carbonzuur

| Voorbeeld

288

|- |6-chloor-2- -

(tr1fluormethyl)8=
[(1,3,5- trlmethyl -1H-
pyrazol 4—yl)ethynyl] =28~

_ychromeen-B carbonzuur

" | Voorbeeld ."f-'

289

| 6-chloor-8- (5 cyanopent—.
{1-ynyl)-2- - ‘ L
'(trlfluormethyl) 2H-

N chromeen-3 carbonzuur

_Véorbeeld

290

6—chloor-B—prop-l-ynyl-Z-
(trifluormethyl)-2H- '
chromeen-3-carbonzuur

  {02&309f‘




- 17

Voorbeeld
..nr.

- Structuur

~ Verbindingsnaam/namen

| voorbeeld
201 .|

'87but~1-ynylr6-thoorf2-

(trifluormethyl)-2H-

- |chromeen=-3-carbonzuur

o Voorbeeld|.

1 2020

A6-chloor—8;[(2—. '
{fluorfenyl)ethynyl] -2-

(trifluormethyl) -2H-
chromeen-3-carbonzuur

'Voorbeeld.
293

,16—chlqor#8f[(3-' R
fluorfenyl)ethynyl)-2- " |

(trifluormethyl)-2H-

_: |chromeen=-3-carbonzuur

‘Voorbeeld-‘”

294

Ethyl-6-chloor-8-
(fenylethynyl)-2- ‘
(trifluo:mgthyl)-ZH-"

.:'chromeen-3fcarboxylaatﬁ

Voo:béeld
‘ 295 .

oL
Y

|Ethy1-6-chloor-8-[ (4-
methylfenyl)ethynyl]-2-

(trifluormethyl)-2H-
chroméén43-carboxylaat_




78

Voorbeeld.

nr.

' Structuur

Verbindingsnaam/namen. | .-

*Voorbéeld

296

-|Ethyl-6-chloor-8-[(4-
| fluorfenyl)ethynyl])-2- .

(triﬁluormethyl)_zﬁf_

: thomeen73fcarboxyiaat

Voorbeeld
297

Ethyl-6-chloor-8-(3-
methylbut-1-ynyl)-2-
(trifluormethyi)—zﬂ-
chromeen-3~-carboxylaat

Voorbeeld

2908 |

46—chlbor?8=(4-
.|fluorfenyl)-2- .

(trifluormethyl)-2H-

{chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld~A
299

6-chloor-8- (3-chlodr-4- -
fluorfényl)—?- o o
(trifluérmethyl)—ZH-

chromeen-B-éérbonzuur’

‘_Voorbeeld
300'

- |6-chloor-8-(3, 5-
dichloorfenyl)-2-

(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld
©301

6-chloor-8-(3,4-
dichloorfenyl)-2-"
(trifluormefhyl)—ZH-'
chromeen-3-carbonzuur

1028309




)

Voofbee;d ' e Structqﬁr_ o E Veibindingsnaam/nameh.»v~-
ni‘.~ ’ . . ' : A
Voorbeeld| . _ 6-chloor-8- (3-
302 L --fluorfenyl)42-
' (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonziur -
Voorbeeld 6-chloor-8-(3-.
. 303 chloorfenyl)-2-
(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur -

6-chloor-8-(2-
'methylfgnyl)—Z-
(;rifluormethyl)72ﬂ= :

‘ chioméén-S-ca;boﬁéuur.'

Voorbeeld| .-
304

Voorbeeld] "~ |6-chloor-8-(3-
305 - |methylfenyl)-2- " |
- (trifluormethyl)-2H- . -
chromeen%B—carboniuur-
Voorbeeld 6-chlooxr-8-(4-.
306 " .|methylfenyl)-2- .
o : (trifluorméthyl)TQH—
" |chromeen-3-carbonzuur
| Voorbeeld - |e-chloor-2- |
307 . |(trifluormethyl)-8-[3-

(trifluormethyl) fenyl]-
2H-chromeen-3-carbonzuur ..

1028309




80

o ] chrbeéld‘

2312

f” Structuur;   Verbindingsnaam/namen_
nr. ' - - ‘ )
| Voorbeeld| |6-chloor-2- o
| 308 (trifluormethyl)-8-[4-
o (trifluormethyl) fenyl]-2-
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | 6-chloor-8-(4-
309 _|ethoxyfenyl)-2-
| (trifluormethyl)-2H-
chromeen-B-éarbonzuur
| voorbeeld 6-chloor-8-[3- B
310 - | (trifluormethoxy) fenyl]-
2- (trifluormethyl)-2H-
'chioheén—3-carbonzuuf.
Voorbeeld : 6-chloof58-(3—
Ti311 " |cyanofenyl)-2-
o | (trifluormethyl)-2H~ .
,.chﬁomeeni3f¢arbonzuﬁr'
‘Voorbeeld 6-chloor-8-(3-
31 formylfenyl)-2-

(trifluormethyl)-2H-
chromeehf3-carbonzuur




81

‘Voqrbeéld ~.2;. Structuur . 1 Verbihdingsnaam/namen'
. nr. ‘ ' ' ' ‘
“'-_ Voorbeeld 6-chloor-8-(3-
Co313 ~ |ethoxyfenyl)-2-.
e ' (trifluormethyl)#zﬁ-
| chromeen-3-carbonzuur
|Voorbeeld| . - 6—chloo558f(27 A
o314 | ethoxyfenyl)-2- _
- | (trifluormethyl)-2H-
‘chroméen-charboniuﬁ:
Voorbeeld| .’ | 6-chlooxr-8-(4-
B3 - ' {formylfenyl)-2-
‘ e g(triflﬁormethyl)—zﬂ-'
chromeen-3-carbonzuur .
- {Voorbeeld |e=13,5- - |
1 316 bis (trifluormethyl) fenyl)
, i -6-chloor-2- . ‘
| (trifivormethyl)-2H-
A , A " |chromeen-3-carbonzuur
,.”Voorbeeld. '_'6‘¢hloor—8—pyfidin—4—yl-'
317 ° |2- (trifluormethyl)-2H-
ichiomeenfB—carboniuur
| voorbeeld | 6-chloor-2- o
~,318 ;(trifluormethyl)—S-[2-
' (trifluormethyl)fenyl]- "
2H¥chiqméen-3-carbonzuur»

1028309
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324

: Voorbéeid ‘Structuur Verbindingsnaam/namen’ -
nr. ' o B
Voorbeeld . 6- chloor-8-[4-
319 (ethylthio)fenyl]- -2-
(trlfluormethyl) ZH-
;chromeen.B-carbonzuur
Voorbeeld 6-chloor-8-[2- .
320 (methylthlo)fenyll 2—
' (trlfluormethyl) -2H~
chromeen-3-carbonzuur -
Voorbeeld | 6-chloor-8- (4~
| 321 | _ cyanofenyl) -2
oo ' ‘(trlfluormethyl) -2H~
chromeen 3-carbonzuur,:
Vooxbeeld' 6-chloor-8-pyridin-3-yl= |
322 | 2- (trifluormethyl)-2H-
C | ch:omeen~3—carbonzuur'
Voofbeeidg 6—chloor¥8-(3,5-
323 difluorfenyl)-2-
(trifluormethyl) -2H-
.chromeenf3¥carbonzpﬁr
3"Voorbeeld. 8- (3-carboxyfenyl)-6-
' chloor-2-. |

'(trifluorﬁethyl)—ZH—

chromeen-3-carbonzuur

1028309
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B Voorbéeld‘ " ‘Structuur - . Verbindingsnaam/namen.

nr. ‘ . - o

Voorbeeld 6-chlqor-8-(3,5—

325 dimethylfenyl)-2-
(trifluormethyl)-ZH-
chromeen-3-carbonziur

- { Voorbeeld 6-chloor-8-(3-
‘ 326 :Aisopfopylfenyl)~2- ‘
" (trifluormethyl)-2H-
'chromeen-3-carbon§uuf o
.Voorbeeld' 8- (4-tert-butylfenyl)-6- | -
327 - chloor-2- . "
o : (triflgormethYl)f2H-";.J‘
‘chromeén-B-carbonzuur'
| i c
Voorbeeld | | 6-chloor-8-(2,4-
328 ‘|dimethyl fenyl) -2-
o | (trifluormethyl)-2H- -
‘chromeén}3-carbonzuur
|voorbeerd| | 6-chloor-8~ (4-methyl-3-
329 nitrofenyl)-2-

" (t:ifluérmethyl)—ZH— 

chrémeen-3-carbonzuur

1028308
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1Voorbeeld “Structuur ‘ Verbindingsnaam/namen
‘"-quibeéld 8-(1,1'- blfenyl -4-yl)=-6-.
© 330 {chloor-2-:
- (trlfluormethyl)-23-7
chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld 8- (4-butylfenyl)-6-
o331 o chloor-2- B
' ’ (trlfluormethyl) -2H-
chromeen—charbon;uur i
Voorbeeld| - | 6~chloor-8- (5-chloor-2-
332, I ;_methoxyfenyl) -2- |
o -1A(tr1f1uormethyl) 2H-
chromeen- 3»ca:bonzuur ‘
| voorbeeld| : f(8 (4 acetylfenyl) 6-
333 chloor 2=
’ (trlfluormethyl) -2H-_
chromeen 3 carbonzuur
Voorbeeld | 6-chloor~8-(4-
334 |ethylfenyl)-2-
(trlfluormethyl) -2H-
. |chromeen-3~-carbonzuur

'31028309 
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_:Vooibeeld | Structuur Verbindingsnaam/namen
f' nr. - ' B e . .
Voorbeeld| ' _6-¢hloor¥8?j3—fluor-§-“.
335 |methylfenyl)-2- )
' | (trifluormethyl)-2H-
' chiomeén—3—carbonzuur7
| Voorbeeld] - |8-(3-amino-4- _
| j336' methylfenyl)—G—chioor-Z-_
(trifluormethyl)QZH- T
' {chromeen-3- ‘
carbonzuurtrifluoracetaat |
| voorbeeld | . '64chloor-87[4—_ _
1337 . (heﬁhoxydarbonyl)fenYl1;"
g 2- (trifluormethyl)-2H- =
'|chromeen-3-carbonzuur
‘Voorbeeld o 6-chloor-8-(3,4-
338 | |dimethylfenyl)-2- |
R (trifluormethyl)-2H- -
1chromeen-3%qarbonzuu?"
| Voorbeeld ~ . |8-[3-amino-4- . o
o 339 oH -(methoxyéarbonyl)fenyi]-.'
- o, |6-chloor-2-
‘ (trifluprmethyl)—ZH- -

chromeen-3-
carbonzuurtrifluoracetaat




‘186

Verbindingsnaam/namen .

Voorbeeld - ~Structuur
nr.. . '
Voorbeeld,f | 6-chloor-8-[4- ‘
340 - | (hydroxymethyl) fenyl)-2- -
: | (trifluormethyl) -2R-
' chrqmgenfB—Carbdniuﬁr»
| Voorbeeld ..8—[4-(aminomethyl)feny;]—A
:">341': l6-chloor-2- '
B (trifluormethyl)-2H- -
| chromeen-3- '
carbonzuurtfifluoracétaaﬁ
Voorbeeld | 6-ch1loor-8-(4-
342 - | lhydrdefényl)-Z—
B (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur
o Voorbeeld 6-chloor-8-{4-[(1E)-3-
I 343 | méthbxjé3-oxoprop-1-'f"
S " |enyl]) fenyl)-2-
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur
| Voorbeeld 6-chloor-8-[4-
- .344 (cyanomethyl) fenyl)-2-
. | (trifluormethyl)-2H-
‘ chroméen-34carbonzuur

f;‘t'ff;7f(lff8 3:Cj£3v::.U




. 4'8'7 :

_ Vodrbee;d + . ‘Structuur = | Verbindingsnaam/namen -
nr. " : L .
Voorbeeld ?f6—ghloor-8-(3—formyl-4-A‘

345 ‘ | methoxyfenyl)-2- e
' | (trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur
| Voorbeeld| @ - ‘0 _ . 6—Ch100:‘8-(4-Ch100r-3f-‘
346 | |methylfenyl)-2-
‘ (trifluormethyl)-2H-
|chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | 8-{3- [(E)-2- - .
- 347 carboxyethenyl}-6- chloor-:-
‘|2-(trifluormethyl)-2H-
; chfomeén%34¢arbon2Uﬁ£'i
| Voorbeeld | | 8—(4fcarboxyfenylf—6-3
348 - - chloor-2- - |
' | (trifluormethyl)-2H~-
- |chromeen-3-carbonzuur
':Voorbeeld ' . o 4 6 chloor-8-(4- fluor-3- B
T 349 . ' methylfenyl) -2-
. (trifluormethyl)-2H-.
chromeen-3-carbonzuur.

1028309




‘ ,Vporbeeldf.

-Verbindingsnaam/namen -

- Structuur
| - nr. | - ’
~ |voorbeeld| " | 6-chloor-2-
’ 350 - | (trifluormethyl)-8-
I | (3,4, 5-trimethoxyfenyl)-
R |2B-chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | ' 8 [3- (acetylamlno)fenyl]-
351 6-chloor-2-.
' (trlfluormethyl) 2H—
chromeen-B carbonzuur
| Voorbeeld| = | 6-chloor-8-[4- - .
352 | (trlfluormethoxy)fenyl]—-
2-(trifluormethyl)-2H=- -
chromeen-3+carbonzuur -
| Voorbeeld . o 8-[4-(2- = I
353 ‘ carboxyethyl)fenyl] -6~ |
- " |chloor-2- .. -
A.'(trlfluormethyl) 2H--
E-.chromeene3 carbonzuur~
| Voorbeeld| o '8-(3?adétylfenyl)6-.
. 354 | chloor-2--

|'(trifluormethyl) -2H-

¢hromeen—3-carbonzuur

1028309




89

'Ve;bindingsnaam/namen

359

| Voorbeeld 1 - . Structuur -
Cnr. L . ,
| Voorbeeld: | 6- chloor-8 (3-fluor-4-
355 methoxyfeényl) - -2-
o (trifluormethyl) - 2ﬁf .
'chromeen—3-cérbonzuur‘
>{Voorbeeld -|6-chloor-8- (4—methoxy—3—
356 |methylfenyl)-2-
A(trlfluormethyl) -2H-
chromeen 3- carbonzuur
-'Voorb¢§1d~ 6-chloor- -(4-
0357 |isobutylfenyl)-2- =
T (trifluormethyl)-2H- -
'chxomeénfS-carbonzuurl
Véorbeeld A 6~ chloor-8 ={4~- .
" 358 . | ' [(methylsulfonyl)amlno]-4
o | 'fenyl} 2- :
(trlfluormethyl) 2H-
chromeen.3 carbonzuur,'
| Voorbeeld | 6-chloor-8-{3- -
1 K | (ethoxycarbonyl) fenyl]-2-

(trifluormethyl)-2H-
-,chromeen437caibonzuur

1028309
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‘1 Voorbeeld
1 nr.

- Structuur

' Verbindingsnaam/namen .

| Voorbeeld| -
3607

8-[4-(acetylamino) fenyl]~-
6-chloor-2- - A
(trifluofmethyl)wZHf
chromeeﬁfB—parbonzuﬁr i

 Voofbeeld
' 361 -

6-chloorféf(4-
feﬁoxyfehyl)-Z—

| (trifluormethyl)-2H-

chromeen=3-carbonzuur

'Voorbeeldv‘“

362

| 6-chlooxr-8- (4—meth0xy-f, t
43,5+ dlmethylfenyl) -2-

(trlfluormethyl) -2H-

‘| chromeen-3- -carbonzuur

Voorbeeld:

363 - |

18-(4- amlnofenyl) -6-

chloor-2-
(trlfluormethyl) 25- S

' chromeen =3~

carbonzuurtrlfluoracetaat

" | Voorbeeld
364

6-chloor-8-thien-3-yl-2-
(trifluormethyl)-2H-. '
chromeen-3-carbonzuur

1028309




" |Voorbeeld|.

Structuur Verbindingsnaam/namen
. nr. | '
Voorbeeld o 6—;hloor-8-(3?

365 .- [nitrofenyl)-2-
(trifluormethyl)=2H-
chromeen-3-carbonzuur = -

Voorbeeld 8-(3- amlnofenyl) 6-
1 366 - {chloor-2-

'J:(trlfluormethyl) 2H- '

chromeen-3-
carbonzuurtrlfluoracetaat

369

. F
oL/ -
Voorbeeld o .~ '|6-chloor-8-[4- -
367 - | ¥ (dlmethylamlno)fenyl] 2—'
A (trlfluormethyl) -2H- .
"chromeen—3 pa;bonzuur
" | Voorbeeld | 6-chloor-8-[4-
© 368 | (ethbxycafbohyl)fenyl]-2- 
' (trifluormethyl)-2H-
_chromeeh—BfCarbonzuur
Voorbeeld 8-[3-amino-5- .
I ‘ (methoxyparbonyl)fenyll{,

6—chloor€2- ‘ 4
(trifluormethyl)-2H- "
chromeen-3- '

‘carbonzuurtrifluoracetaat

1028309




92 -

| Voorbeeld

nr.

'Structuur-

Verbindingsnaam/namen -

"Voorbeeld

370"

6- chloor 7-(2-chloor-4, 5~

mi'_dlmethylfenoxy) -2-

(trlfluormethyl) 2H-
chromeen—3-carbonzuur

Voorbeeld.

371

| 6-chloor-7- (3,5~
- |dimethylfenoxy) - 2-

(trifluormethyl) -2H-

1chromeen-3-carbonzuur

.'Vbbrbgeld

372

6—chloor—7%[4—_ ‘ .
(methylthio) fenoxy]-2-

| (trifluoxrmethyl) -2H-"
chromeen-3-carbonzuuxr

:Voorbeeld[f 

- 6fchlbor?7e(4fchlbor;2-’
|methylfenoxy)=-2--
(trifluormethyl)-2H-. -
i'chromeénfBrCarbonzuﬁr;

~jVoorbeeld

' 6 chloor-7-(2,4- dlchloor—'

3- methylfenoxy) -2~

, (trlfluormethyl) -2H-
| chromeen-3-carbonzuur

‘[ Voorbeeld

375

‘| 6=chloor-2-. .

(trifluormethyl)-7-
(2,3,6-trimethylfenoxy)-
2H-chromeen-3-carbonzuur .

Voorbeeld

376

fﬁf‘j@@f“’“
"0 0~ ~CF,

6-chloor-7-(3,4-
dimethylfenoxy)-2-
(triflvormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur
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383

Voorbeeld| - . Structuur .. | Verbindingsnaam/namen :
o nr. 1 o - 1 . o ‘
. Voorbeeld .;'_-. .‘ o o ) ‘6—chldor-7-(39
377 »‘}Efjffli:lft[¥xm-~.me?hylfenpxy)—2—
": o Lo -6% A '-(trifluqrméthyl)-zg-
g : ‘ - |chromeen-3-carbonzuur
| Voorbeeld | . Lo .6-chloor¥7f(2,4—
378 -C'OH |dimethylfenoxy) -2-
‘ - 07 TCF (trifluormethyl) -2H-
- -~ |chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld .~ - 9. |é-chloor-7-(2-
379 Jﬁa:E:jififLm+“' Imethylfenoxy)-2-
J e OvAd&-' , ,(trifluormethyl)—éﬁ-
o L - ¢hromeen-3fc§r_bonzuu:
. |Voorbeeld| 17-14- _
: f380~v“ (aminocarbonyl) fenoxy) -6-
' ‘|ehloor-2- '
(trifluormethyl)-2H-
_ . chromeen-3-carbonzuur
_Vbbibéeld.l ' . | 6-chloozr-17= [ (7-chloor-
'_~381'v 1 t, 2,3- dlhydro~1H 1nden—4-
- yl) oxy)-2- :
| (trifluormethyl) -2H-
_ o chromeen-3-carbonzuur -
| Voorbeeld| - |6-chloor-7-(5,6,7,8-
- 382 :tetrahydrbnéftalen-Z-
. |yloxy)-2-
(trlfluormethyl)-ZH-
chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | . 6-chloor-7-(mesityloxy) -
' 2- (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

1028309




| voorbeeld |’

‘nr.’

Structuur

Verbindingsnaam/namen |-

Voorbeeld.

- 384

6-chloor-7-(2,4-dichloor-
6-methylfenoxy)-2- '

.(trifluormethyl)ezﬁ-‘V

chromeen-3-carbonzuur

"Voorbeeld
385

6-chloor-2-
(trifluormethyl)-?-
(3,4,5-trimethylfenoxy) -
2H—chromeen-3—carboniuur -

»'Voorbeeld
386f

" 16~-chloor-2-

(trifluormetﬁyl)-7f
(2,3,5-trimethylfenoxy) -

|2H-chromeen-3-carbonzuur- |

Vporbeeld

387

o 7‘(3-t§rtfbutylfenoxy)-6: S

chloor-2- :
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld |,
- 388 . -

7-(2-broom-4-
methylfenoxy)-GFchloor—2- *

-'(triflﬁormethyl)¥;ﬂ-

chromeen-3-carbonzuur -

Voorbeeld

389

 6-chloor-7-(4-isopropyl-
|3-methylfenoxy)-2-

(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld

6-chloor-7-(2, 3-dihydro-
1H-inden-5-yloxy)=2-
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur
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| Voorbeeld

Verbindingsnaam/namen

(trlfluormethyl) 2H-
chromeen 3-carbonzuur

Structuur
. nr. - |. : K -
: Voorbeeld :‘ f ) ,o': 6-chloor~7-(4-
391 | RA "CI‘Y‘LOH fluorfenoxy) -2-
' " | o,' @ o, (trlfluormethyl) -2H- -
A - C . |chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld S 0 6-chloor-7=(4-
| 392-~' : 'mtI::EQj:mOH methylfenoxy)-2-
| 'o 07 NCF, (trifluéméthyl)-ZH—
. R " .|chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld .. o - |6=chloor-7-[(2- 4
393. - - ,.c.bH ~ |methychionolin-4-yl)oxy)-
L o7 ~o e, 2- (trlfluormethyl) -2H-.
v o :chromeen 3 carbonzuur
- Voo£beeld - C '04 16- éhloor 7- f(s—
394 Cle . O N oH chloorpyr1d1n-2 yl)oxy]=
Iﬁ’ o oG, -(trlfluormethyl) -2H-
. chromeen- -3- carbonzuur
Voorbeeld| = . o 6-chloor-7-(4- .
395 ~_© LA GNP Aethoxyfenoxy) -2-
. :.Af[:jxo o cr, (trifluormethyl)-2H- "
. ' : B " |chromeen-3-carbonzuur -
Voorbeeld| = . " |é-chloor=7-[(6-
| ‘396:' | /'Nétt:jfﬁjﬁi&;'4 mgghylpy#idin-z-yl)oxyld
~ o o &, 2-(trifluormethyl) -2H-
: S o - |chromeen=-3-carbonzuur
|voorbeeld| . o 6-chloor-7-[(2-
397 -.N/~,°' N vou  |methylpyridin-3-yl)oxy)- -
Y o Y0"Nery | 2-(trifluormethyl)-2H-
- - chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld , ’; 5 7—(4-butoxyfenoxy)-6-
398 \v’\/oﬁi:lé:E:Ii?[LOH chloor-2- '
o (o] 07 CF,

1028309




.9.461 o

Vooibeeld

Verbindingsnaam/namen

-+ ‘Structuur -
nr. |- A
Voorbeeld| | . O 6-chloor-7-(3-
399 . '°,’,*. . |fluorfenoxy)-2-
' ~0 o7 Ch (trifluormethyl)-2H-
. . : -7+ |chromeen-3-carbonzuur
|Voorbeeld] : S |7-(1, 3-benzodioxol-5-
© . 400 B Y qm:ﬁxoﬁ yloxy)-6-chloor-2- -
B '('o:@\ M &, (trifluormethyl) -2H-

‘| chromeen-3-carbonzuur

e} 0
Voorbeeld' — . .f% = |é-chloor-7-(2-
: 401 : qﬁ%"“. fluoffenoxy)'—z-'

oo 0" ¢/ . | (trifluormethyl)-2H- -
o ©’F' S chrc&meen-B_—ca-rbonzi;ﬁf

Voorbeeld| . .. . @ . |6-chloor-7-(3, 4=

402 | mc'j@fj:lw dimethoxyfenoxy) - -2-
' S o (trlfluormethyl) -2H-

L g S " {chromeen-3- carbonzuur
«Vooibeeld A 1 o o ol 7-[4—(benzyloxy)fenoxy]-:' |
403 .' Q\/° " ‘C‘OH‘ {6-chloor-2- - :

o S o ~CF, (trlfluormethyl) ~2H-

. o : chromeen-3-carbonzuur
V,oorbéeld Sy . | 6- chloor =71=(2- chloor-4-
404 | S NN oM methoxyfenoxy) -2~

. '_\Q\o ~or e, (trifluormethyl)-2H=

_ ¢ . chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld| - - 6-chloor-7-(4-fluor-3-
a0 | . mj@(\,‘(&m‘ - |methylfenoxy)-2-
nb NoTNGE, (trifluormethyl)-2H-
| 4 o B ' chromeen-3-carbonzuur ,
.Voor‘b_:e>eld : ' 'm PN 'OH_' A6»—Achloor-7-_-[.(4—methoxy-1-

406 | . O | ~ . - |naftyl)oxy)-2-

o ~°~ ST (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

1028309
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- - Structuur

~Vogfbéeld' Verbindingsnaam/namen
. nr. e o . B '
:vVobrbeeld PRI o . G—thoér;7-(4-chloor73-,
407 u\tfiffr::fﬁj?Ldi ethylfenoxy)-2- .
) TN (triflgorme;hyl)éZH-
— ' B ‘| chromeen-3-carbonzuur
| Voorbeeld . o '|6-chloor-7-{4-chloor-3-
408 . CKEflfr N on |methylfenoxy)-2- '
N o 0" cF, (trifluormethyl)-2H~-
4 . ' " |chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | = - . o 6-chloor-7-(4-fluor-2-
' 409 ; F ch::tQj:lOH' 'methylfenoxy)-Z; A
‘ Qo_ P o"~ee, - . | (trifluormethyl)-2H- °
, S .- {chromeen-3-carbonzuur
s Voorbéeldli o e 7fI(2—bronpyridin—3—a 
a0 | NN tor | v1)okyl-6-chloor-2=
' NP o~ o ek, | (tEifluormethyl)-2H- - -
- BT chromeén—3-¢afbon2uur 
' Voorbeeld»j A'chi:Ij%i?i;H.‘ 6—¢hloor-7-(2(4; i
411 o T difluorfenoxy)-2-
R o . Xtriflﬁbrmethyl)-ZH—'
' '.f o chromeén?B?carbonzuur -
|Voorbeeld|__ . . o '|6-chloor-7-(4-chloor-3, 5- :
412 e ) Calasyton dlmethylfenoxy) -2-
ol 0_ N (trlfluormethyl) -2H-
. N - chromeen-3- carbonzuur
Voorbeeld: . o |6-chloor-7-(2,5-
413 Clmm dichloorfenoxy)-2- -
| Lo,  |(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur:

1028309
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| Voorbeeld '_‘:St'ructuur' ' Verbindingsnaam/namen '
Voorbeeld | | 6-chloox-7-{2~- chloor 5-
414 [4-chloor-1-methyl-5-
| (txifluormethyl) - IH--
‘ oM |pyrazol-3- yl] -4
|- o 4 % '|fluorfenoxy}-2-
@ . |(trifluormethyl)-2H~
o e chromeen-3-carbonzuur
|voorbeeld| . . . "~ - |6-chloor-7-(2,4-
.‘ 415 | - C'UYEOH - dlbroomfenoxy) -2-
SRS N - 0”7 ¢cF, B (trlfluormethyl) ~2H-
| Y S chromeen-3-carbonzuur,
Voorbeeld| . - o 7- (2-broomfenoxy) 6~
416 o CIU\IiOH "|chloor-2- - o
. ) '~ar 0T i | (trifluormethyl)-2H-
' ‘ , ' ‘ chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld| e 6-chloor-7-(2,4,5-
o417 | F'ou' trichlbprfendxy):z—
T oo er, L | (trifluormethyl)-2H-
o a . BRI chromeen;-'B-cfarbdnzudr_'
Vporbeelq - C o o ) 6—ch109r}7--(3,4‘-
418 o ol ~~“on |dichloorfenoxy)-2-
. | o: '(ti'ifluormethyl)-ZH-
| oo 1 ' : ~ |chromeen-3-carbonzuur
|Voorbeeld| . - = o |7-[(1- -broom-2-
419. le‘\o,., | naftyl)oxy] -6-chloor-2-
' Y o~ 07 >cF, (trlfluormethyl) -2H-
e chromeen-3-carborizuur

1028309
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:Voorbeéld':' - :Stru;tuur* : : Verbindingsnaam/namen

nr.

'Voqrbegld o o 7= (2= broom-4-' o |
420 | CEI::[“j:lQH ' Sfluorfenoxy) 6- chloor 2="
;_1'a“~ ‘ o] "7 e, ,(txlfluormethyl) -2H- .

“ e - . - |chromeen-3-carbonzuur . :

|Voorbeeld | ¢ I - B 7- (2-broom-5- . -
A 420 ) ij::[fjfLOH - |fluorfenoxy)-6- chloor—2-~'
1 R 4 07 ¥ 0T TG, (trlfluormethyl)-ZHe

. . - . B . ° . . " . E )

‘|chromeen-3-carbonzuur

‘| Voorbeeld| RN ' -1 1- (2 -broom-4, 5-

. 2220 - | ¥ u:[:jffj?im+ dlfluorfenoxy) 6 chloor-
[ ] Ne ot |2-(trifluormethyl) -2H-
: o Br ’ .

_chromeen 3—carbonzuur -

Voorbeeld| . . " . |6-chloor-7-(3, 5-dichloor-

. . | 0 . .
© 423 | t % cﬁIi:[Qj:lOH." 4—methylfenoxy) -2-
o a o o -é& o (trlfluormethyl)—ZH-

' chromeen—3-carbonzuur

'.Iyopfbeeld N "o, " |6-chloor=7-(4-cyano-2-
424 | qﬁ[:]ffIfL“* methoxyfenoxy)-2- =
R ' S0 Yo", | (trifluormethyl)-2H-

- . '

chromeen-3-carbonzuur

- |voorbeeld o ' |6-chloor=7-(3-chloor-4~:

: I I - o, (trlfluormethyl)-zﬂ_

chromeen—-3-carbonzuur

Voorbeeld| o o 6~ chloor 7- (chlnolln—z—

, ' SN0 N o7 N, (trlfluormethyl) 2H-

chromeen-3- carbonzuur

L Voorbeeld T ' 4 o ‘| 6-chloor- 7-[(4-

427 . \‘Cﬁli:téj:le |methylchinolin-2-yl)oxy]-
| S ' oo P, 2-(tri§luormethyl)—2H-

chromeen-3-carbonzuur

1028309
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| voorbeeld| - -‘Structuur - ' Verbindingsnaam/namen
: nr. - | . ' L L
.| Voorbeeld .j.:" e 6-chipor—7-[(27jood-6-
- 428 - ,C'OH,. . methylpyridin-3- yl)oxy]-t
1 . o kil | 2- (trifluormethyl)=-2H~- L

Achromeen-B carbonzuur

Voorbeeld| _  _ N o | 6- chloor -7~ (1soch1nolln—'
429 | 2N, O A o .‘.3 yloxy) -2-
KA A A, | (erifluormethyl) -2~
e o - |chromeen-3-carbonzuur. - -
Voorbeeld o el 6-chloor-7-[{5-
| 430 _ﬁ P o P on chloorpyridin-3- yl)oxy]—-.
S v o o S, - |2- (trifluormethyl)-2H- .
. —_— : .. |chromeen=-3- carbonzuur
'Vporbgeld ' .7-[(2fbroompyr1d1n73-"
431 y1) oxy) -6-chloor-2-"
' ' (trlfluormethyl) QH- _
‘ lchromeen=-3- carbonzuur
:,Voorbeeld : 6-chloor- 2-' :
432 (trifluormethyl)-7-{[8~
o (trlfluormethyl)chlnollnf‘.
4-yl)oxy)-2H-chromeen-3-~ |
carbonzuur. o
|voorbeera| - o’ .| 6-chloox- 7—(2 chloor —4-

433  .: Aq:[:jjﬁj:LoH . -fluorfenoxy) -2-
o e o ek, (trifluormethyl)-2H-
- - c . Lo : - e -
.[:j( ‘ - |chromeen-~3-carbonzuur

1028309




Voorbeeld |

nr.

"~ Structuur

Verbindingsnaam/namen

f:AVoprbeéld .

434

f_65qhioor-7?(S-isopropyl—
~.|2-methylfenoxy)-2-

(trifluérmethYI)fZH-

‘| chromeen-3-carbonzuur

| Voorbeeld
| 435

|6-chloor-7-(4-

propylfenoxy)-2-

‘(t;ifluormethyl)—ZH-
‘chromeen-3-carbonzuur -

. Ydorbeeld }
_ 436: ..

- G‘CthOr-7-t2—chloorf5-'~
‘| (trifluormethyl) fenoxy]- -
{2- (trifluormethyl)-2H-"

chromeen~-3-carbonzuur

Voorbéel@,_

| 6-chloor-7-(4-chloor-2-
fluorfenoxy)-2-
| (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur -

"-Voo:beeld
"438

'i Voorbeeld

439 .

6~chloor-7-(2,5-

'difluorfeany)-Zf

(triflubrmethyl)-?ﬂ'l‘

lchromeen-3-carbonzuur

6 chloor—7 [2-fluor-5-

'(trlfluormethyl)fenoxy]- b
12~ (prlfluormethyl) 2H-

chromeen-3-carbonzuur

;i Vooibeeld
| 440

6-chloor-7-(2-fluor- 5—
methylfenoxy) -2-

"(trlfluormethyl) 2H-

chromeen-3-carbonzuur

'Voo;béeld
441

| 6-chloor-7-(4-

ethylfenoxy)-2-
(trlfluormethyl) ~-2H~-
ch*omeen 3- carbonzuur

-iA(jZ?a 3(J£%‘
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Verbindingsnaam/namen

Ichromeen=3-carbonzuur

Voorbeeld| - Structuur -
| nr. . U _ - ) o . —_—
Voorbeeld| = . ¥ 6—chldor—7-(5-chloor-2= '
1 . 1 ,c' X OH o )
442 1 @ 1% . |methylfenoxy)-2-
| 770 %. | (trifluormethyl)-2H-
1. O L : chromeen-charbonfzu"ur E
GNP . N ' _ t.
Voorbeeld| D 6-chloor-7-(4-
R o o - o '
443 . . o - |ethylfenoxy)-2-
/’\<:>\ : " | {trifluormethyl)-2H-
o 0~ ~cF, 4
| e chromeen-3-carbonzuur
|voorbeeld| . . " |6-chloor-7-(5-fluor-2- "
EETY R :[:]fﬁj%i”* |methy fenoxy) -2-
- o &; : (trifluo:methyl)-ZH-~

 V6orbeeld' _
445}

6-chloor-7-[2-chloor-4-- -
(trifluormgthyl)fendxy]ft
2- (trifluormethyl)-2H- -

“|chromeen-3-carbonzuur -

© | Voorbeeld

446 -

7- (4~ benzylfenoxy)—G—}-
chloor-2- ‘
(trlfluqrmefhyl)—ZH-"
chromeen-3-carbonzuur

Voo;beeld__"

447

16~chloor=7-[(3-chlooxr-

1, 1’—b1feny1 -4- yl)oxy] 2=_7
(trlfluormethyl) -28H-

| chromeen-3-carbonzuur,

‘ Voérbeeld“
) ’ 448 " > o

6-chloor-7- [4- (2~

‘methoxyethyl)fenoxy] -2=

(trlfluormethyl) -2H-
chromeen-3-carbonzuur
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Verbindingsnaam/namen

‘ Vooibeeld " structuur
| . nr. - :
.| Voorbeeld| ~ :f~_'- N o  |6-chloor-7-(4-jood-2-
449 .. ." ' A?il::[“j:mon . n@thylfenoiy)-Z- '
o \Q\o 0" e, (trifluormethyl)-2H-
| . ' " |chromeen-3-carbonzuur
. Voo;beg;d e e 7- (4-broom-2-~ - _
© 450 ' jI::[Qj:moH- ~ |chloorfenoxy)-6-chloor-2- .
S S 7 |(trifluormethyl)-2H~-
‘E:j/ "~ . ]chromeen-3-carbonzuur
1 ~Br |
- |Voorbeeld .. 4 . |6-chloor-2--
| .451 - cni‘\/\fkm : (trifluorm’ethyl)'-%. »
o . ‘ o™ c:-', | (2, 4,5—triméthylfenoxy)-‘-f
: : 2H-chromeen-3-carbonzuur
. Voorbééldﬁ R o g_.T—(q-bfoomle I |
-:452, . ‘-_CEI::Efj:loH methylfenoxy)—6-chloor-2+f'
| o o e, (ﬁriflubrmethyl)-ZH- .
' 1(§j/'4' "_chroheen—B-éarbonzuur
- Br -
l'Voofbegld - o ::_ o 6-chloor-7-(2-chloor-4-
453 \Q-\F‘ }_ N “on  |methylfenoxy)-2-
: 0~ o7 ¢cF, (trifluormethyl)-2H-
. - _a,.' ' : éhfomeen#3-carbonzuur
| Voorbeeld e |6-chloor-17-(2, 5~ |
454 C'OH diméthylfenbxy)‘Z.’
o _ A (trifluormethyl)-2H-
')I:ET/. n chromeen-3-carbonzuur




104

Voorbeeld| .~ ~. Structuur z |+ Verbindingsnaam/namen
Voorbeeld] - = - o ' '6-chloor-7§[4-(1-methyl-,f

: 45,_5 B A C'OH 1.—fenylet.:hyl)fenox¥] ','2"
O ' ° e .| (trifluormethyl)-2H-
N D . e, A

chromeen-3-carbonzuur

" | Voorbeeld| @ <4 . o . |6-chloor-7-[(4’-chloor- |
456 'oa 1,1’ -bifenyl-4-yl)oxy]- 2- -
| B . "0 07 CcF, (trifluormethyl)-28- T

chromeen=~3- carbonzuur .

Voorbeeld' S L 6-chloor-7-(4-

457 ' mﬁm cyclopentylfenoxy) -2-
" -l ’ ’ 0 0~ ;,, (trifluormethyl)-2H- "

chromeen-3-carbonzuux:

|Voorbeeld| : - SRR 6- chloor -7- {2-methoxy-4—f
458 . ' ' , [(1E)-prop—1-

| A.enyl]fenoxy} -2-
(trlfluormethyl) -2H-
chromeen-3- carbonzuur

.Voorbeeld ng‘.- ' o 6-chlooxr-7- (4-
- S A A 1sopropylfenoxy) -2-

459
o | (trifluormethyl)-2H-
. : 5 chromeen-3-carbonzuur
| Voorbeeld i  } ' '._.' _0.' {6- chloor 7 (2—methoxy-4-'
'450;.,~: ad>I;:l?tI::IjTI?L°H . methylfenoxy) -2- . :
T B - A'(trlfluormethyl) -2H-
o _o _ - . :
, e chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld| -~ = - © -~ |é-chloor-7-[4-(2-

61 | o S "OH hydroxyethyl) fenoxy)-2-
o '\ifI::L o (trifluormethyl)-2H-
S - e” . 07 cF, . : A .

chromeen-3-carbonzuur

: Voorbeeld N 9 7-{(4-sec- butylfenoxy) -6-
462 | \VJ\(:]f%I::EﬁjfLa4 chloor-2-
S S o ~07 CFy (trlfluprméthyl)-ZH—'

—_ : . chromeen-3-carbonzuur

1078309
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- Verbindingsnaam/namen.

L4617

(trlfluormethyl) -2H-

| Voorbeeld Structﬁur o
nr. ' ) ,
qurbeéld .- |7-(4-tert-butyl-2-

- 463 "' mefhylfenoxy)-6—chloor-2;ﬂ
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur

|Voorbeeld| . , ~_7-(4-allyl-2-

464 ~ CN “|methoxyfenoxy) -6-chloor-

o ,\VI$E;)S 4 2= (trifluormethyl)-2H-
. : - O {chromeen-3-carbonzuur - .
Voorbeeld 7= (4 carboxy-z- ‘
- 465 |chloorfenoxy)-6- chloor-2— =
L (trlfluormethyl) 2H—- o
L chromeen-3_ca;bonzuur .
1 | voorbeeld | |7- (4-broomfenoxy) -6~
1 466 | sl chloor-2- (trifluor- -
: : ) ' ’methyl) -2H- chromeen-3-
o o = carbonzuur' '
A'VoOrbeeld L 6-chloor-7-[4- S
.‘:‘6. _-'i" .(methoxymethyl)fenoxy] 2-  )
Res '

‘|chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld

6-chloor-7-[4~-.

R : o .
- 468 o ' FID\/YLOH . (hydroxymethyl)fenoxy] -2-
~  ‘o o NeF, (trlfluormethyl) -2H-
" |chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld 7-[4~(2-carboxyethyl) -

469

fenoxy]-6-chloor-2-
(trifluormethyl)-2H- ‘

:?1023309"

chromeen-3-carbonzuur
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'Vborbeeid'

.nr.

-7 Structuur

Verbindingsnaam/namen

|Voorbeeld |

. "470.

X = o
o) ” . -
'J@Q*
. - o7, 0~ _cf'

6-chlooxr-7-[4- (3-methoxy- i

3-oxopropyl) fenoxy] - 2-'
(trlfluormethyl) -2H~-
chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld
- 471

m&r“

" |5, 6-dichloor-7-(3-chloor- | =

4—ethofoeﬁoxy)-2-
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld

472

6-chlooxr-7-(2-chloor-4-
ethylfenoxy)-2-

"(trifluprmethyl)rZH-'

chromeen—a-carbonzuur

'”‘Vporbeeld
473 .

‘ .j6 chloor-7-(2- fluor 4—

methylfenoxy)-2-
(trifluormethyl)-2H-
chroméen-Brcarbonzuur'

Voorbeeld.,j-

474

| 6-chloor-7-(4-ethyl- 2-
'»fluorfenoxy) -2-
-A(trlflpormethyl)AZH-

' chromeenQB-carbbnzﬁur'

Voorbeeld
475,

6-chloor-7- (2, 5-difluor-
4-methylfenoxy)-2-
(trifluormethyl) -2H-

chromeen-3-carbonzuur

1028309
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Vodrbeeld - Structuur - Verbindingsnaam/namen
|Voorbeeld| © - . @ ' |7-(4-butyl-2- S
476 - | methylfenoxy) -6-chloor-2-
o (trifluqrmethyl)*Zﬁ-' -
chrbmeen—B-carbdnzuur

‘| voorbeeld| = o ~ |6-chloor-7-(4-ethyl-2-

B O Ay, |methylfenoxy)-2-
R S _ - (trifluormethyl)-2H- -

o V " |chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld| “:° . - . .. - |6-chloor-7-(4-ethynyl-2-

R ci@ﬁfkm . |methylfenoxy)-2=.
R - - A (trifluormethyl)-2H-

@ e Chrbmeen-3_-Carbqnzuur '

»Voo?beeld - t L e 6—chloor#7r(4-éthyny1<
H. :447S' R B ' ' .Z,S—difluqxfenoxy)-Z- .
S (trifluorméthyl)-ZH-'
.chromeén-B—Carbonzuur

1028309
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‘Voorbeeld| = - Structuur .<VeLbindingsnaémZnamenf

" nr. o ‘ o o -

Vporbeelqi‘fz'.nl' ::5 . .| 6-chloor- 7-(2-methyl-4f-
A v1nylfenoxy) -2- .

480
; -(trlfluormethyl) 2H-
chromeen-3- carbonzuur"

Voorbéeld | _ h - o 6-chloor-7-(2-chloor-4- -
481 |- g N - |vinylfenoxy) -2-
‘ 4 O T (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

16- chloor—? (2,5-difluor-

Véorbeeld-’_ -
. 482 B 4-v1nylfenoxy) -2- . ¢
o (trlfluormethyl) -2H~- .
'chromeen-B carbonzuur _'
‘Voorbegld | 4:¢|' ) ;\ cod«__, 6-chloor-7-(4-cyano- 2--
483 | ocr' . ‘|methylfenoxy)-2-. .
- ‘ ) ‘ o R (trlfluormethyl) 2H-
- .- |chromeen-3- carbonzuur
_ . CN o : SR 3
Voorbeeld ' ',_,6 74methoxy46-fenylf2—
484 O SN (trifluormethyl)-2H-
| N O o e, ‘| chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld| - s " Ao ‘ 7-methoxy-6-thien-3-yl-2-
485 RS § oH (trifluormethyl)-2H-
~o NP T "chrqmeen¥3fcarbonzuur
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Voorbeeld |

nr.

- Structuur

.- Verbindingsnaam/namen |’

{ Voorbeeld
486

| 7-methoxy-6-(4-

methoxyfenyl)-2-

| (trifluormethyl) -2H~

chromeen-3-carbonzuur -

| Voorbeeld |

487

7—methoxy-6-(6-.

: methoxypjridin-3-yl)-21.
,(trifluo&methyl)—ZHf
| chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld

488

7-methoxy-6-[4- )
methylthio) fenyl]-2- =

‘(trifluqrmethyl)fZHé -

chromeen-3-carbonzuur

: Voorbeeld
489 ¢

7-methoxy—2—- _
(trlfluormethyl) 6 [4—

'(trlfluormethyl)fenyl]—.

.|2B-chromeen-3- carbonzuur=

'QVoorbeeld' '

490

l7—methoxy—2-'
| (trifluormethyl)-6- [3'

(trlfluormethyl)fenyll-‘

‘2H- chromeen-3-carbonzuur

: | Voorbeeld

a1

6- (3-furyl)- -7-methoxy-2-
(trlfluormethyl) “2H-

;chromeen -3- carbonzuur

"VOCIbeeld
" 492 .

: .—methoxy-G (3—

methoxyfenyl) -2-
(trlfluormethyl) ~2H-

‘chromeen -3~ carbonzuur

'AAVoofbeeld
493

6-(2—furyl—7—methoxy—2-
(trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur




110

Voofbéeld

Structuur

Verbindingsnaam/namen

501

nr. .
- - | Voorbeeld L le-43- aminofenyl)=-7-
1 494 |methoxy-2-
o (trifluormethyl)- 2H-
. : | ehromeen-3-carbonzuur
: Voofbeéld' 7—methoxy 6-(3-
495 " |nitrofenyl)-2- ‘
o (trifluormethyl)- 2H— :
chromeen-3-carbonzuur
‘Voorbeeld ' 6-(1,3—benzodioxol—5-yl)-
496 ' | 7-methoxy=-2- . '
S | (tzifluormethyl)-2H-
. : "chromeen 3- carbonzuur
| Voorbeeld - e | | 7-methoxy-6- (Z-_"_
3497n" ‘ - R ",'methylfenyl)-Z-
: S 3 ; | (trifluormethyl)-2H-
s : ' o | chromeen-3-carbonzuur
" [voorbeera| . 6-(3-isopropylfenyl)-7-
498 ) QO L | methoxy-2-
R . . S (trlfluormethyl) —2H-
A o { chromeen-3-carbonzuur ‘
Voorbeeld ' 3 ‘ | 7-methoxy-6-(2- naftyl)=-2-:|
* \499' : N PN (trlfluormethyl) -21- '
- . 7‘____ 07" chromeen -3- carbonzuur
4 Vop;bee;q ' *N."","' o 7-methoxy-§-pyridin-3-yl—
500 1:‘| - o 2-(trifluormethyl)—2H- .
. \.o O o, - |chromeen-3-carbonzuur
| voorbeeld| | 6-(3,4- dlmethoxyfenyl) -7-
| © |methoxy-2-

(trifluormethyl) -2H-
chromeen-3-carbonzuur

1028309




| Voorbeeld ' Structuur Verbindingsnaam/namen .
" nr. o ' . R ' )
Voorbeeld | 6-(2,4-

502 ' , dlmethoxypyrlmldln—s yl)-
h 7-methoxy-2- ‘ :
(t;lfluormethyly—za—
chromeen-3-carbonzuur
. [ Voorbeeld [ 16-[3- . S .
| - s03 ',(hydroxymethyl)fenyl] 7-‘
- methoxy~2~" o
(trlfluormethyl)—ZH- -
r-chroﬁeen-3¥carboniuur -
Voorbeeld 7—methoxy;6—chinolin—8- T
[ s04 yl- 2-(tr1fluormethyl) 2H-.
- ':chromeen 3- carbonzuur
" "|Voorbeeld | 6-(4- chloorfenyl) 7-
| s05 | A'methoxy-Z-'
o A(trlfluormethyl) 2H—
4 " | chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld | 6- (2-chlooxrfenyl) - 7--
506 ‘ methoxy-z--
‘ (trifluormethyl)-2H-
N . | chromeen-3-carbonzuur .
. | Voorbeeld A 6f(4—fiqorfenyl)-7—
507 {methoxy-2- .
) (trifluormethyl)-2H-
. . i Y chromeen-3-carbonzuur -
Voorbeeld | .. ",~‘; _ 6-jood-7-methoxy-2- '
508 | - »»'j[::[fj: (trifluormethyl)-2H-
o | ¢S chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld| - - 6-ethyl-7-methoxy-2-
509 . | /»j[i:[«j:“”“ | (trifluormethyl)-2H~
B 9T C ' |chromeen-3-carbonzuur

1028309
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Z'Vootbeeld ~ - Structuur g Vefbindingsnaam/namen:A
_ nr. o ' ‘ . -
[Voorbeeld | A LM " |7-methoxy-6-methyl-2-
510 | sgnFhone, (trifluormethyl)-2H-
- S o ‘ " |chromeen-3~-carbonzuur
| Voorbeeld | e 7-methoxy=-2- | o
511 | =YY ¢ (trifluormethyl)-6-vinyl-
o , | ~o 0", - |2H-chromeen3-carbonzuur -
| voorbeeld| -0 - | 6-ethynyl-7-methoxy-2-
512 S (trifluormethyl)-2H-
| - =o"~T0"¢f, - |chromeen-3-carbonzuur -
Voorbeeld T o ’ o Gfacetyl—7—methoxy-2-
513 |-  v ; S % | (trifluormethyl)-2H-
o o o7 chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld| . T e ”.’_7—methogy-£-pxop-14ynyl-".'
514 _ _§ Ny CoH - |2-(trifluormethyl)-2H- B
' -  A . ToT YT 0T e chroméen-B—carbonzuur-?
'Voprbéeld ~ o o 7-methoxy=-6- S
515 .- o . © . | (fenylethynyl)-2-
- o T (trifluormethyl)-2H-
L S = , e chromeen-3-carbonzuur
o Voorbeéld. S IR - B 7-hydroxy-6-jood-2-
516 - _ion' (trifluormethyl)-2H-
A ° '%§ - chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld o n~'.'\ COOH- ~ |6-ethyl-7-hydroxy-2-..
517 _‘ ‘ " |(trifluormethyl)-2H-
. © HO o7 TCFy - . : :
_ ' , chromeen-3-carbonzuur
Voorbeeld. A -9 7-ethoxy-6-ethyl-2-
518 : 'mw ' ,(trifluormethyl)"—ZH-
e o 0~ cF, o .
g chromeen-3-carbonzuur ‘
-Voorbeeld e 7- (cyclopentylmethoxy)-6- -
-519 = - {/j[::[Qj:mou‘ ._ethyl-?%(trifluormethyl)f_
' ' ,<:Tf\o 07 cr, 2H-chromeen-3-carbonzuur

1028309
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Voorbeeld  -Structuur © . | . Verbindingsnaam/namen
 .nr. o - S
Voorbeeld| . =~ = . © -|7- (cycloblitylmethoxy) -6~ .
17520 ' ”:[:]:fj:lbn - |ethyl-2- (trifluormethyl)~- -
D .Cj/\Q SoTCR 42H-chrome¢n-3-carb6nzuur
| voorbeelaf . ' 6-ethyl-7-(pyridin-3-
- 521 ; O Y % |yilmethoxy)-2- ‘
(] T (trifluormethyl)-2H-
N

" .|chromeen-3-carbonzuur

~ |voorbeeld| .

- 522

| 6-ethyl-7- (pyridin-4-
-{ylmethoxy)-2-

| (trifluormethyl)-2H-

| chromeen-3-carbonzuur .

: Voorbeeld|. .

. 523

.'6+ethylf7—propoxy-2f
| (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3~-carbonzuur

| voorbeeld |

524

| 6-ethyl-7- (2=
. |ethylbutoxy)2-_
| (trifluormethyl)-2H-

chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld:|

| 6-ethyl-7-[ (4- -

methylbenzyl¥pxy]¥2f

525
A ‘ [ (trifluormethyl)-2H-
S ~ .',chromeen-B%ﬁarboanur i“
{Voorbeeld I | - |6-ethyl-7-{[2-
526 | (methylthio)pyrimidin-4-
0" -0 CF . ’ .

Yl]O);(y}"_Z‘-_'_’
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld |

527

8-jood-7-methoxy-2-
(trifluormethyl)—ZH—

chromeen-3-carbonzuur

1028309
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Voorbeeld|.

Structuur-

Verbindingsnaam/namen .

529

nr. . : =
Vobrbeeld. ‘1.5—thoot—6-e;hyl-7-
' 528 T N CO0H ‘hydroxyf244' ‘ |
o o §;j '(triflgérmethyl)—zaf
: chromeen-3-carbonzuux
'Voorbeeld 5, 8-dichloor-6—ethyl-7= '
hydroxy-2- | ;

(trlfluormethyl) 2H-
chromeen-3- carbonzuur

530",

- | Voorbeeld

8~chloor-6- ethyl -7-
hydroxy-2- -

| (trifluormethyl)-2H- -

chromeen-3-carbonzuur -

- Voorbeeld
531

8- chloor 6- ethyl -7= f

| methoxy-2-

(trlfluormethyl)—ZHQA
chromeen-3-carbonzuur

Voorbeeld
532

|5, 7-dichloor-6-ethoxy-2-
.(trlfluormethyl)-ZH-
' chromeen -3- carbonzuur

| Voorbeeld | -

A1'5,7—di¢hlobr-6—mehtoxy72-

(trifluormethyl)-2H-"

5533,. i ' (trifluormethyl)—ZH—

_ o . |chromeen-3-carbonzuur -
Voorbeeld{ . »uﬁ“ e | 6-(allyloxy)=5,7- "
BTV I A N (N ldichloor-2-

o . (trifluormethyl)-2H-
o 07 > cF, ; _
o . : chromeen-3-carbonzuur
Voorb_eeld‘ ‘ Y o ) O . 5,7-dichloor-6-
535 . '?j:fjffj:loa isopropoxy=-2-
| - 07 cF,

|chromeen-3-carbonzuur

 ,?0?8309”
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'gVoprbeeld' ' Structuur Verbindingsnaam/namen- .
“nr. - A , - -
Voorbeeld'~ 6-chloor-5-fenoxy-2-
. '536 (trifluormethyl)-2H-
ch;ohgén-3-carbqnzﬁur
Voorbeéld natrium-8-chloor-6-
©.537 |ethyny1-2- |
(trifluormethyl)-ZH-'
: | chromeen-3-carboxylaat
Voorbeeid ~natrium-sdbut-1-ynyl=67
| s38. |chloor-2-. .
- (trifluormethyl)—ZH-
|chromeen-3-carboxylaat
| Voorbeeld | natrium-6-chloor-8~[ (2=.
| -539x' fluorfenyl)ethynyl] -2-
“ (trifluormethyl) -2H-
”chromeen-34caxboxy;aat'
Voorbeeld 'v‘natrium-jShioor-B—(B-
540 |£1uor-4-methylfenyl)-2- - -
: | (trifluormethyl)-2H-
chromeeﬁ-B-éarboxylaat
‘ Na".

1028309
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| Voorbeeld © Structuur | Verbindingsnaam/ﬁamen.'?
nr. | ‘ ' | - |
. |voorbee1d| - |natrium-6-chloor-8- (4-
541 | |ethylfenyl)-2- |
e ~- | | (trifluormethyl)~2H- .
| |chromeen-3-carboxylaat
i
_ Na' '
Voorbeeld " |natrium-6-chloor-8-(4-
542 N chloor-3-methylfenyl)-2- -
’ | (txifluormethyl)-2H-
chromee}rlz-B—carbo:e(ylaa‘i:-le
Voorbeeld : natrium—ﬁfchloor—85(4~.' _
543 . methoxny-methylfeﬁYI)—ij'
B '(triflﬁcrmethyl)fZHf-_;”;
,chioﬁéén-B-carbOXyléat:_
Voorbeeld natrium-6-chloor-7-(4-
544 s ethylfehqu)-Z— S
L | (trifluormethyl)-2H-
: chromeén¥3¥carboxy1aét
| Voorbeeld |natrium-6-chloor-7-(5-
545 Afluqr-Z-methylfenoxy)-24
. (trifluéimethyl)-ZH—"'
ch;oﬁeen—B-Carboxyléat*
qurbeeld “jnatrium-6—chloor—7-(2,5-
| 546. dimethylfenoxy)-Z-
(trifluormethyl)-2H-
chromeenfB-carbeYIaat-
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.'Vooibeeld

Structuur:

(trifluormethyl)-2H-

: Verbindingsnaam/namen
: nr. | S o .
| Voorbeeld| - 'A, E o natrium-6-chloor-7-(4- '
' 547.: | 9°§©\°'of:"~a‘ ethoxy‘fenoxx)-g'_
07T 0N G (trifluormethyl)=2H-
A chromeen-3-carboxylaat
s quxbeeld o o - |natrium-6-chloor- 7-(2- ‘;'
548 - |chloor- 4- ethylfenoxy)-2- :
' | »(trlfluormethyl)—ZH—
lchromeen-3-carboxylaat
| voorbeeld natrium-6-chloor-7-(4-
549 ' ethyl'Z fluorfenoxy) 2-
' i(trlfluormethyl) -2H- -
fi.chromeen 3- carboxylaat |
" | Voorbeeld | " Inatrium-6-chloor-7- (4-
© 550 |lethynyl-2,5-
L difluprfehoxy)—Z-
(trifluormethyl)-2H-
|chromeen-3-carboxylaat -
; I . SRR
Voorbeeld| = - B ) natrium-6- ~chloor-7-(4- -
551 mtI::Ift[%\q-m;. ' cyano—2—methylfenoxy) 2-A
o TN 0 |(trifluormethyl) -2H-
'-(;SF_ ' L chromeen-3 carboxylaat
- |Voorbeeld| - o | natrium-6-ethyl-7- -
‘-55,2 :o' No' methoxy-2- '
o o cr,

11028309
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: qurbeeid
.nr.

Structuur

. Verbindingsnaam/namen’

. | voorbeeld ’ o
e

|natrium-6-chloor-5-

fenoxy-2-"
(trifluormethyl)-2H-
chromeen-3-carboxylaat

1028309
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De verblndlng volgens de onderhav1ge ultv1nd1ng kan

‘aan de patiént worden toegediend . als. .de pure verblndlng
V;alleen. Alternatlef kunnen de verblndlngen ‘volgens ‘de on-
ﬁderhav1ge ultv1nd1ng worden gepresenteerd met één of meer:
i'farmaceutlsch aanvaardbare exc1p1enten in-de vorm van een
' farmaceut1sch preparaat Een nuttlg exc1p1ent kan bijvoor-
beeld een drager zijn. De drager moet vanzelfsprekend aan-;f»f
,vaardbaar zijn in de zin .van verenlgbaar 21jn met de ande-
re- 1ngred1enten van . het preparaat en moet niet schadelljk
~zijn’ voor de ontvanger De drager kan een vaste stof of .-
eeen vloelstof of beide zijn en wordt blj voorkeur geformu—

leerd met de’ verblndlng als een eenhe1dsdos;spreparaat,

'fbljvoorbeeld een tablet, welke 0, 05 $ tot 95 gew.% van de
“actieve verblndlng Xan bevatten. Andere. farmacologlsch ac—‘"
‘tleve ‘substanties ‘kunnen ook .. aanwe21g 213n, waaronder an-.

dere verblndlngen volgens de onderhav1ge u1tv1nd1ng ‘De

'.5farmaceutlsche preparaten -volgens. de’ u1tv1nd1ng kunnen

20

25

30
. van de: ontvanger

35

worden ‘bereid met’ behulp van elk van de algemeen “bekende
ftechnleken van farmacie, 1n hoofdzaak: bestaande uit het

mengen van de bestanddelen :
Deze verblndlngen kunnen worden toegedlend met behulp

Van'elk qonventloneel middel verkrljgbaa: voor toepassing-

‘samen. met fafhaéeutica,'hetzij als-afzonderlijke therapeu-
~ tische verblndlngen het21j als ‘een comblnatle van thera~,~

peutlsche verblndlngen . ‘
" De - hoeveelheld verblndlng die vereist is om het ge-

wenste blologlsche effect ‘te bereiken zal, vanzelfspre-,
'kend afhangen van een aantal factoren zoals de spec;fleke.

gekozen verblndlng,_ de toepa351ng waarvoor deze is -be- .
doeld, de wijze van toedlenlng, en de klinische conditie -

In ‘het algemeen kan" een dagelljkse doszs in het tra-

'ject zijn van ongeveer 0,01 tot ongeveer. 100 mg/kg li--

chaamsgew;cht/dag, bij voorkeur van ongeveer 0,05 mg tot
50 mg/kg‘lichaamsgewicht/dag, met meer voorkeur-van onge-
veer 0,01 tot ongeveer 20 ‘mg/kg - llchaamsgew1cht/dag Met

ezelfs meer voorkeur ongeveer 0, 01 tot ongeveer 10 mg/kg
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15

120
lichaamsgewicht/dag. Deze totale dagelijkse dosis kan.. aanu;
de patlént worden toegedlend in een enkelvoudlge d051s, of -
in evenredige meervoudlge subdoses..Subdoses kunnen 2 tot

6 maal per dag worden toegediend. Doses kunnen in onder-
houden- afglftevornl 213n effectlef om gewenste resultaten

“te verkrljgen.‘A'

Oraal toedienbare’ eenheldsdoserlngsformulerlngen, z0-

als tabletten of capsules, kunnen bijvoorbeeld ongeveef B

0,1 mg tot ongeveer 1000,0 mg van de verbinding bevatten,
bij voorkeur ongeveer 1,0 mg tot ongeveer 500 mg verbln-
ding, met meer voorkeur ongeveer 2,0 mg tot ongeveer 400,0

mg verblndlng, 2elfs met meer voorkeur -ongeveer 2,0 mg tot

ongeveer 200,0 mg verbinding, met verdere voorkeur pnge-
veer'z,o.mg'tot~ongeveer 100,0 ‘mg verbinding, zelfs met

 verdere. voorkeur ongeveer 2,0 mg tot ongeveer 50,0 mg ver- -
'blndlng In het geval van’ ‘farmaceutisch aanvaardbare zou-
. ten betreffen de hlerboven aangegeven 'gew1chten het ge-

- wicht van het ion afgeleld van het zout. .

20

30"

35
'-omvang van de onderhav1ge uitvinding. Geschikte enterische

Orale afleverlng ‘van de verblndlng volgens de onder=_

“havige uitvinding’ kan formulerlngen omvatten, :zoals alge—{f
“meen bekend zijn in ‘de technlek - om langdurige of onder- - -
Ihouden afleverlng van ‘het geneesmlddel aan- het maagdarmka-wﬁ'
:fnaal te verschaffen met behulp van elk aantal mechanlsmen n

Deze omvatten, maar - ~zijn niet beperkt tot, pH- gevoellge

1afg1fte van de. doserlngsvorm gebaseerd op de veranderende
.pH“van de dunne darm, langzame erosie van ‘een tablet: of
= ‘capsule, fetehtie'in de madg gebaseerd Qp de fysische ei-
”gens¢happen van de-formulering, biohechting van de dose-

ringsvorm aan de sliijliesvoering van. het darmkanaal, of .

'enzymatlsche afglfte van- het actieve geneesmlddel uit de
‘doserlngsvorm Het bedoelde effect is om de tljdsperlode
. waarover het actleve geneesmlddelmolecuul wordt afgeleverd

aan de plaats van werklng te verlengen voor manlpulatle
van de - doserlngsvorm ‘Derhalve zijn enterisch-beklede -en
enterlsch beklede geregelde afglfteformulerlngen binnen de

bekledlngen omvatten celluloseacetaatftalaat, polyvinyla-

1028309
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:cetaatftalaat, hydroxypropylmethyléeliuloseftalaat en an;;:
~ ionische polymeren van methacrylzuur. en- nwthacrylzuurme=_ }5-‘

.thylester.

Indien intraveneus toegediend,, kanjde dagelijkse,§o-

:sis‘ bijvootbee1d~ in_7het traject .zijnf,van ongeveer 0,1
- mg/kg lichaamsgewicht tot ongeveer 20 mg/kg licﬁéamsge—.'
'.wicht, bij'voorkeub van' ongeveer 0,25 mg/kg lichaamsge-

wicht tot ongeveer 210 mg/kg lichaamsgewicht, met meer
voorkeur ‘'van ongeveer 0,4 mg/kg llchaamsgew1cht tot onge-;

"~ veer 5 mg/kg- 11chaamsgew1cht. Deze dosis kan geschikt wor-
den toegedlend als een infusie van ongeveer 10 ng/kg 1i-

chaamsgew1cht tot oageveer 2000 mg/kg llchaamsgew1cht per -
minuut. Infu51evloelstoffen geschikt voor - d1t doel kunnen

' bijVoorbeeld ongeveer 0,1 ng tot ongeveer: 10 mg, bij voor-- -

keur van ongeveer 1 ng ‘tot ongeveer 200 mg per mllllllter‘

bevatten Eenheldsdoses ‘kunnen- bljvoorbeeld ongeveer 1 mg
3tot ongeveer 200 g van de verblndlng volgens de onderhav;—'

ge u1tv1nd1ng bevatten. Derhalve ‘kunnen’ ampullen voor in—

»'jectle bljvoorbeeld 1 mg tot ongeveer: 200 mg bevatten

Farmaceutlsche samenstelllngen volgens de onderhav;ge

u1tv1nd1ng omvatten dle .geschikt voor orale, rectale, to-
-pische, ’ buccale (b.v. subllnguale) en parenterale “(b.v.
‘subcutane,. intrémuscﬁlaire, 1ntradermale of" 1ntraveneuze)

toedlenlng, alhoewel de meest geschlkte route in elk gege—
ven. geval zal afhangen van de aard en ernst van de aandoe-
ning dle wordt behandeld .en van ‘de aard van de bepaalde

,verblndlng die wordt toegepast In de meeste gevallen is
-de voorkeursroute van toedlenlng oraal.

Formulerlngen geschikt voor toplsche toedlenlng aan :
het oog omvatten ook oogdruppels waarin de actieve ingre-
diénten 21jn opgelost of gesuspendeerd in geschlkte ‘dra-

'ger,.ln het bljzonder een waterlg oplosmlddel voor de ac-

tleve 1ngred1enten. De anti-ontstekings-actieve ingredién-
ten zijn bijvoorbeeld in dergelijke formuleringen -aanwezig.

in een concentratie van 0,1”tot 25 %, met voordeel 0,5 tot

10 ‘% .en in het bijzonder ongeveer 1,5 gew.%.
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Farmaceutlsche preparaten geschlkt voor orale toedle-

' nlng kunnen worden gepresenteerd in discrete eenheden, zo-.
aals capsules, cachets, zulgtabletten of . tabletten, die elk
4 een vooraf bepaalde hoeveelheld van, ten minste één verbln-A

ding volgens de_onderhav1ge uitvinding bevatten, als een

' poeder,of granules; als een oplossing of een suspen31e in
" een waterige ef,niet waterige vloeistof; of als een olie-
in-water- of water-in- olie- emulsie. Zoals aangegeven kun- .

nen dergelljke preparaten worden bereid met behulp van el- |

ke geschlkte werkw1jze ‘'van farmacie welke de stap 1nhoudt
van het in verbinding brengen':van de -actieve verbin-

.ding(en). en de drager (welke één of meer-hulplngredlenten

kan vormen). In het algemeen worden de preparaten bereld,

door het- gelljkmatlg en innig mengen van de ‘actieve ver-

binding met de vloelstof of fijn verdeelde .vaste drager,

. of belde,.en ‘vervolgens, indien noodzakelljk, ‘'vormen - van' - R
‘het product .Bijvoorbeeld kan een tablet “worden bereldf"

'_door samendrukken of vormen van een poeder of granules van

" de verblndlng, eventuele met. één of meer: van 1ngred1enten '

';Samengeperste tabletten kunnen worden bereld door, in een

geschlkte machine, -de- verblndlng in een Vrlj vloeiende _ 
vorm, zoals een poeder of granules eventueel gemengd met;’
een bindmiddel, smeermlddel ‘inert: verdunnlngsmlddel en/of
oppervlakteactleve/dlspergerende mlddel(en) samen te per4
sen. ‘Gevormde tabletten kunnen worden 'gemaakt. door in een

';geschlkte machlne de gepoederde verblndlng bevochtlgd met
"een 1nert vloelbaar verdunnlngsmlddel te vormen.' '

Farmaceutlsche samenstelllngen geschlkt voor buccale

(sub- llnguale) toedlenlng omvatten zu1gtabletten omvatten— C
de een verblndlng volgens de onderhav1ge uitvinding in een

van smaak voorzlene bas1s, gewoonlljk sucrose en acac1a of

-tragacant, en pastllles dle de verblndlngen omvatten in
- een 1nerte ba51s zoals gelatlne en glycerlne of sucrose en

acac1a

Farmaceutlsche preparaten geschlkt voor parenterale

.toedlenlng omvatten geschikt sterlele waterlge preparaten
van een verblndlng volgens de onderhav1ge u1tv1nd1ng Deze
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. preparaten worden bij voorkeur intraveneus toegediend, al-

' “hoew¢l toediéninngok-kan‘worden bewerkstelligd met subcu-

10

.tane, intramusculaire of intradermale injectie. Dergelijke

preparaten kunnen geschikt worden bereid door de verbin-
ding te mengen ﬁet water en de resulterende oplossing ste-

"riel en isotoon met het bloed te maken. Injecteerbare pre-

paraten volgens de’ u1tv1nd1ng zullen in het algemeen 0,1

Ltot '5 gew.% van eén hierin beschreven verblndlng bevatten.

Farmaceutlsche’preparaten gesch1kt»voor rectale toe-
diening worden bij -voorkeur gepresentéérd als eenheideq4_

.seringszetpillen. Deze kunnen worden~bereid door een ver-

.binding volgens de onderhavige uitvinding’ te mengen met .

- één of meer conveptlonele vaste d:agers,.bljvoorbeeld ca-

15

iﬁQO

25

" men.

~caobotéf,'en vervolgens het resulterende mengsel te vor-

Fafmaééﬁtiséhe'saménstelliﬁgen geschikt voor topische

.toedlenlng aan de huid nemen blj voorkeur de vorm aan van
‘“een zout, créme, lotion, paste, gel spray, aérosol ‘of
"olie Dragers die "kunnen worden toegepast omvatten vasell—‘
‘ne, . lanollne, polyethyleenglycolen, alcoholen, ‘en comblna—r

ties van twee of ‘meer- daarvan. De - actleve verbinding is in

“het algemeen aanwe21g in een concentratie van 0,1 tot 15
‘gew. % van de samenstelllng, bljvoorbeeld van 0,5 tot 2 %.

. Transdermale toedlenlng is ook mogelljk Farmaceutl—..~
~sche samenstelllngen geschlkt voor transdermale toediening
':~kunnen worden . gepresenteerd als- afzonderlljke pleisters. .

ﬂaangepast om 1n innig contact met de epldermls van de ont—'.'--

_ ‘vanger te blljven gedurende een langdurlge tijdsperiode.
. _ - . Dergelljke plelsters.bevatten geschikt een ‘verbinding vol- ..
300 '
| ' ‘de,. waterige oplossing, opgelost en/of gedispergeerd in

feen kléefstof of gedlspergeerd in een polymeer Een ge-

gens ‘de’ onderhavige uitvinding in een' eventuele gebuffer-

. schikte- concentratie van de actleve verbinding is ongeveer'

35

1l % tot 35 %, bij voorkeur ‘ongeveer 3 % tot 15 %. Als één
bepaalde mogelijkheid. kan de verbinding worden afgeleverd

uit . het.pleister .doorf elektrotransport of iontoforese,’
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'bljvoorbeeld zoals beschreven in Pharmaceutlcal Research,

3(6), 318 (198%6).
In elk geval zal de hoeveelheld actief 1ngred1ent die

' kan worden gecombineerd met dragermaterlalen om een enkel-

voudlge doserlngsvorm te produceren die moet worden toege-'
diend variéren afhankelijk van de behandelde gastheer enl

. de bepaalde wijze van toedlenlng

De vaste’ doserlngsvormen .voor orale toediening omvat='

ten capsules, tabletten, pillen, poeders en granu;aten o

hierboven opgemerkt omvatten één of meer verbinding vcl-

'gens de onderhav1ge u1tv1nd1ng gemengd met ten minste één
inert verdunnlngsmlddel zoals - sucrose, ‘lactose of. zetmeel.
.Dergelljke doseringsvormen kunnen ook, . zoals in normalé -
‘praktljk additidhele-shbsﬁanties bevatten anders dan in-
erte. verdunnlngmlddelen, b.v. smeermiddelen zoals'magnesi—
- umstearaat. In het geval van capsules, tabletten en plllen‘
kunnen de doserlngsvormen ook buffermlddelen omvatten Ta- - -
-bletten en plllen xunnen bovendlen worden bereid met ente— 

rische bekledlngen , o
Vloelbare doserlngsvormen voor ‘orale toedlenlng kun-

nen farmaceutlsch aanvaardbare emu151es, oplosszngen, sus-

- pen51es, stropen en elixers bevatten dle inerte verdun-;
'nlngsmlddelen gewoonlljk toegepast in de techniek bevat-7
“-ten, - zoals water: Dergelljke samenstelllngen kunnen ook

adjuvanten omvatten, zoals bevoehtlglngsmlddelen,v emul-‘

geer- en suspendeermlddelen, en zoet-, . smaak- en.parfume-i

rlngsmlddelen.' o ‘
Injecteerbare preparaten, ‘bijvoorbeeld steriele in-

.jecteerbare waterlge of olleachtlge suspensies kunnen wor- .
-den’ geformuleerd volgens bekende techniek met behulp van
3gesch1kte dlspergeer- »of _zetmiddelen en suspendeermldde-'

len. Het steriele 1n3ecteerbare preparaat kan ook een ste-

’rlele 1n3ecteerbare op10551ng of suspen51e in een niet-

toxisch’ parenteraal aanvaardbaar verdunningsmiddel of op-
losmiddel . 213n, bijvoorbeeld als een op10531ng in 1,3-
butaandiol. Onder de aanvaardbare dragers en oplosmlddelen

jdie kunnen worden toegepast zijn water, Rlnger s oplos-
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5ing, en isbtonefnatriumchlorideopldséihgf Bovendien wor-.

den steriele, vaste olién -geschikt ‘toegepast als een op-

losmiddel. of suspendeermedlum Voor dit doel kan elke neu- -
'trale vaste olie worden toegepast waaronder synthetlsche.'
- mono- of dlglycerlden. Bovendlen v1nden vetzuren zoals'

oliezuur toepassing b13 de bereiding -van 1n3ecteerbaren.
Farmaceutisch aanvaardbare dragers omvatten alle -

*  voorgaande en dergelijke. .

‘Behandelingsregiem

Het'doseringsrégiem om een 5iekteaaﬁdoening te "voor-

.komen, verllchtlng te geven-daarvan, of deze te verlichten-

met de verblndlngen en/of preparaten volgens de onderhav1-
ge u1tv1nd1ng wordt gekozen volgens een verscheldenheld,

‘aan factoren. Deze omvatten het type, de leeftijd, het ge—'

wicht, het geslacht, het dieet en de mediéche'bond@tie van

‘dé patiént, de ernst van de ziekte, de’route van toedie-

’ning, farmacologische" overwegingen zoals de act1v1te1t,

'werkzaamheld farmacoklnetlek en tox1colog1eprof1elen vani

de bepaalde toegepaste verblndlng, of een geneesmlddelaf-v:
leverlngssysteem wordt toegepast, -en of -de verblndlngw

. wordt - toegedlend als deel van een geneesmlddelcomblnatle.l.
- Derhalve kan het toegepaste doserlngsreglem feitelijk ru1m- -
'varleren en  derhalve afw;jken van het hlerboven gegeven

voorkeursdoserlngsreglem _ . ,
Aanvankelljke behandeling van een. patlent lljdend aan

o .een therapeutlsche aandoening kan beginnén met de hierbo-

30

35

ven aangegeven doseringen. Behandeling dient in het alge-f
meen te worden voortgezet -zoals” noodzakelljke gedurende
een periode van diverse weken tot verscheidene maanden of -

jaren totdat de. 2iektéaaﬁdoening is beperkt of geélimi-

__neerd. Patiénten die behandeling ondergaan met de hierin
" beschreven verbindingen of~preparaten'kﬁnnen routinematig

worden gecontroleerd door, bijvoorbeéld' meten ‘van serum-

cholesterolnlveaus met behulp van elk van de . in de tech-

:,nlek algemeen-bekende werkw;jzen, om de effect1v1te1t van
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theraple te bepalen° Continue analyse ‘van dergelijke gege-
vens maakt modlflcatle mogelijk van het behandellngsreglem'

_tijdens- theraple zodat optlmale effectieve hoeveelheden
‘van vérbiﬁdingeh vplgens.de_onderh§v1ge‘u1tv1nd1ng,worden

toegediend op. elk tijdstip, en zodanig dat de duur van de-

~ behandeling ook kan .worden bepaald. Op deze wijze kan het
»_behandellngsreglem/doserlngsschema rationeel worden gemo- - -

dlflceerd over het verloop van -therapie zodat de laagste"'

' hoeveelheld van de verbinding volgens de- onderhavige uit-

v1nd1ng ‘welke bevredlgende effectiviteit 'vertoont wordt
toegediend, en zodat toedlenlng wordt voortgezet slechts
zolang noodzakelljk ;s ‘om de aandoenlng met -succes te be-

'handelen,

‘De toedlenlng van verblndlngen volgens de onderhav1ge
u1tv1nd1ng kan alleen worden toegepast of samen met addl— .

__tlonele therapleen de  vakman ‘bekend blj de preventle of -
}behandellng van neopla51e ‘Alternatief ‘kunnen de hlerln

beschreven verblndlngen worden toegepast in conjunctleve

- therapie: - Bij - w1jze van voorbeeld kunnen de verblndlngen.f
.alleen ‘worden toegepast of ‘samen met andere ‘antineoplasti- :
sche mlddelen of andere groel remmende mlddelen of andere'

geneesmlddelen of nutrlenten ,
‘Exr zijn grote aantallen neoplastlsche mlddelen ver-'

krljgbaar in- commerc1eel gebrulk in kllnlsche evaluatle
en in prekllnlsche ontw1kke11ng, welke zouden kunnen . wor-
den gekozen voor behandellng van. neop1a51e door combina-

i'tlegeneesmlddelchemotheraple. Dergelljke antlneoplastlsche"

middelen vallen .in diverse. hoofdcategorleen, namelijk an-

.'tlblotlsch type mlddelen, alkylerende ‘middelen, antlmeta-:

bolletmlddelen, hormonale: mlddelen, immUnqlogiSChe midd¢4

4-lén, intefﬁeron-type middelen en een -categorie van gevari-
'eerde'middelen,-Alternatief kurninen andere'antineoplastif
sche middélen,"zoals metallomatrlxproteasen (MMP), SOD-

" nabootsers of alfavbetag remmers worden toegepast

Een eerste. familie van._antlneoplastlsche mlddelen
welke kunnen worden toegepast in comblnatle met verbindin-

gen volgens de onderhav1ge u1tv1nd1ng bestaat uit antime-
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_'taboliét¥type antiheoplastisdheAmiddeién Geschikte anti-."
metabollet antlneoplastlsche middelen. kunnen worden geko-

zen uit de groep bestaande uit S5-FU-fibrinogeen, acanthl-'

"follumzuur, amlnothladlazool brequinarnatrium, carmofur,

10
15
vfgen volgens de onderhav1ge u1tv1nd1ng ‘bestaat uit alkyle-V

25

Ciba-Geigy .CGP- 30694, cyclpentylcytbsine; .cytarabinefos-
‘faatétéaraat, 'cytarabineéonjugaten,- Lilly ADATHF,"_Mer:el
"Dow.DDEC,1dezaguaniné, dideoxycytidine, dideoxyguanosine, -
*ﬁdidbx,'Ydshitomi DMDC, " doxifluridine, Wellcome EHNA, Merck

& Co. EX-015, fazarablne, flbxuridine,'fludarabinefbéfaat,

5= fluorurac1l, N (2’ -furanidyl)-5- fluorurac1l, - Daii¢hi
w:Selyaku - FO-1352, ‘isopropylpyrrolizine, 'Lilly Ly-188011,

Lilly  LY—264618, methobenzaprlm, methotrexaat,l_Wellche

| MZPES, norspermidine, NCI NSC-127716, NCI NSC-264880, NCI
NSC-39661, NCI NSC-612567, Warner- Lambert PALA, pentosta- .

tine, plrltrex1m, pllcamyc1ne, Asahi Chemlcal PL-AC, Take-: :

da- -TAC-788; thloguanlne, t1azofur1n, Erbamont TIF,: trime-

terxaat; tyr051nek1naseremmers, tyros1neprotelnek;nasergm4

- mers, Talho UFT en urlcytlne ‘

Een tweede, familie van antinebplastische middelen
welke kunnen worden toegepast 1n comblnatle met verb1nd1n~,

rlng type antlneoplastlsche middelen. . Geschlkte alkyle-
ring- type antlneoplastlsche middelen kunnen worden gekozen-
uit de " groep: bestaande Cuit  Shionogi 254-(S, aldo-
-fosfémidéanalogen,-altretamlne,'anaxirCn, Boehringer Mann-

 heim -BBR—2207 bestrabuc1l budotltaan, Wakunaga CaA- 102,
' 'carboplatina, . carmustine, Chinoine-139, Chinoine-153,

chloorémbuéii,i cisblatina, cyclofosfamlde, American Cya- -

":namid CL—286558, Sanofi CY-233, cyplatate, Degussé:D—IQ-.:

30

384, SﬁmimbtoADACHP(Myr)Z dlfenylspiromustine, diplatina-. °

' fcytostaticum,_Erba dlstamyc1neder1vaten, Chugai DWA-2114R,

ITI EO09, elmustlne,. Erbamont FCE-24517, " estramustinefos-

_]faatnatrlum, fotemustlne,- Unimed G- 6- -M, Chinoihe-GYKI-
’ 17230, hepsul fam, 1fosfam1de, iprbplatiné, lomﬁstine}~ma-
‘-fosfamlde, mitolactol Nippon Kayaku1‘NKf121, NCI NSC;
' 264395, NCI NSC-342215, oxaliplatina, Upjohn PCNU, predni-
mustine, Prdtef:PTTfllé;'fanimustine,'semUStine, SmithKli-
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ne‘SK&F¥101772,;Yakult Honsha SN-22,:spiromustine, Tanabéu~

‘Seiygku TAf077, tah;émustine, temozolomidé,_térpkiron,;ter -

. traplatina en trimelamol:

Een derde' familie antineoplastische middelen"welke

"kan worden toegepast in combinatie met verblndlngen vol-
" gens de - onderhav1ge u1tv1nd1ng ‘bestaat uit antlblotlsch-‘

"type antlneoplastlsche mlddelen. .Geschikte antlblotlsch-s_

10

25

30

35

type antlneoplastlsche middelen kunnen worden gekozen ultiul

v‘de groep.bestaande.u1t Taiho 4181-A, aclarub1c1ne, acti-
- nomycine D, actinoplanon, Erbamont ADR-456, éeroplysinine-

aerivaat, Ajinomoto AN-201-II, Ajinomoto AN-3, Nippon Soda

'~anisomycineh,,antracycline, azino-mycine-A, blsucaberlne,
Bristol-Myers BL-6859, Bristol-Myers .BMY-25067, Bristol-
1Myers  BMY—25551, Bristol-Myers BMY—26605, Bristol-Myers -

BMY-27557, - Bristol-Myers BMY-28438, - bleomycinesulfaat,
bryostatihe I, Taiho C-1027, calichemycine,.chromoximyci~

f ﬁe;- dact1nomyuc1ne,, daunorub1c1ne, Kyowa Hakko DC-102,
-.Kyowa Hakko DC-79, Kyowa Hakko DC-88A, Kyowa Hakko DC89-
 Al, Kyowa,Hakko-DCQZ-B, dltr;sarub1c1ne B, Shionogi DOB- -
20

41, doxorubicine, . doxorubicine-fibrinogeen, elsamicine-3,
epirubicine, erbstatine, esorubicine, esperamicine-Al, es-

,:peramicine—Alb, * Erbamont "FCE-21954, ,Fujisawa EK—973;L
'ﬁostriecine,,EujisawalFR—900482, glidobactiner.gregatine- :
, Ag fgrihcémyqine,' herbimycine, ‘idarubicine, "illudins, ka-
,‘zusamycine, kesarirhodineﬁ, Kyowa . Hakkg‘ KM-5539, fKiriﬁ"
" Brewery' KRN-8602, Kyowa Hakko KT-5432, _Kyowal Hakko KT-°
‘5594, Kyowa Hakko -KT-6149, American Cyanamid LL-D49194,
. Meiji Seika ME' 2303, menogaril, mitémycine,.mifoxanthronp
'SmithKline‘M—TAG[:neoenaciine,vNippon Kayaku NK-313, Nip- .
‘pon  Kayaku NKT-01, SRI International NSC-357704, oxalysi-
ne, oxaunomyc1ne, peplomycine, pilatine, pirarubicine,

. porothramycine, pyr1ndamyc1ne A, Tobishi RA-I, rapémyciné}

rhiZoxiné,-rodorub1c1ne, 51banom;c1ne,_51wenmycine, Sumi-

>moto SM4$887,ASnow Brand-SN4706,:Snow Brand‘SN-O?; soran--
.gicine-A, sparomycine,. SS Pharmaceutical S$S<21020, SS

Phérmaceutical §s-7313B, SS Pharmaceﬁtical SS~98168, stef~
fimycine B, Taiho 4181-2,. talisomycine, Takeda TAN-868A,
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terpentecine, 'thrazine,iAtricrozarine”‘A, .Upjohn :0-73975, = .
Kyowa Hakko UCN-10028A,' Fujisawa WF-3405, Yoshitomi. Y-

- 25024 en zorubicine.

‘Een 'vierde familie van antineoplastische middelen
welke kan worden toegepast ‘in combinatie ‘met verbindingen

“.volgens de onderhavige uitvinding bestaat uit. een gevari-
-eerde familie van antineoplastische middelen gekozen uit

“ de groep bestaande uit alfa-caroteen,  alfa-difluormethyl-

10
'nomyéine, énti—neoplaston Al0, antineoplasfon A2, antine-
oplaston A3,'éhtineopla$ton A5, antineoplaston AS2-1, Hen- -

15
20

25 -
‘ ' Toyo Pharmar DM~341,1Toyo Pharmér‘DMf75,'Daiichi Seiyakﬁ,‘ y
DN-9693, .elliprébine, 'elliptiniumacetaatg Tsumura 'EPMTC)

- 30

35

arginine, acitretine, Biptec'AD—S, Kyorin AHC-52, alstoni-
ne, amonafide, ‘amfethinile, amsacrine, ‘Angiostat, -anki-

kél”APD, afidicolineglycinaat, aéparaginase, Avarol, bac- -

- Hcharihe, batracylin,'benfluron, benzotript, Ipsen-Beaufour
BIM-23015, biéantreng, Bristol-Myers BMY-40481, Vestar L
"~ boron-10, 'brobmfosfamide, Welicome BW-502, .Wellcome :BW-l

773, caracemide, carmethizoolhydr6éﬁioridé:'Ajiﬁomoto_CD4 -

‘AF, ChloiSU;faquinoxalbn, Chemes CHX-2053, Chemex CHX-100, -
' Wérne:FLambert' Ci—921,"'wérner-Lamberf © CI-937, - Warner-

Lambert CI-941, Warnér—LambertACI*SSB,-cléﬁfenur, claviri- =~
denon, ICN verbinding 1259, ICN verbinding 4711, Contra-.

‘can, Yakult .Honsha CPT-11, crisnatol, - curaderm, cyto-
" chalasin B, cytarabine, cytocytin, Merz;D~609, DABIS male-
aat,--dacarbazine; datelliptinium, didemnine-B, vdihaema-

tbporfyrineéther, ,dihydrolenperén,‘.dinaiine,”<distamycine;

‘ergotamine, etoposideé, etretinaat, -fenretinide, Fujisawa

FR-57704, galliumnitraat, genkwadafnin, = Chugai GLA-43, .

‘Glaxo ‘GR;63178,"gifolan NMF-5N, hexadecylfostCholiné,

Green Cross HO0-221, homoharringtonine, hydroxyutetm, BTG,

;ICRF—187, ilnofosine, isoglutamine, isgtretinoiné, OtSukav
JI-36, Ramot K-477, Otsuak K-76COONa, Kureha Chemica K-AM, -
MECT Corp KI-8110, American Cyanamid L~623,‘leukdregulin,i

lonidamine, Lundbeck LU-23-112, Lilly LY-186641, NCI (US)
MAP, marycin, Merrel Dow MDL-27048, Medco MEDR-340, merba-

. .rone, merocyaninederivaten, methylanilinoacridine, Molecu-
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lar GeneticsiMGI-l36, minactivine, mitonafide, mitoquidoﬁ;
mopidamol, motretinide, Zenyaku.Kogyo MST-16, N-(retino-

yl)aminozuren,'Nisshin Flour Milling‘N—021;.N—geacyieerde;.'
- dehydroalanlnen, nafazatrom, TaishQ'NCUrIQO,‘nocodézpoldef

rivaat, Normosang, NCI NSC-145813, NCI :NSC-361456, NCI

| NSC-604782, NCI NSC-95580, octreotide, Ono ONO-112, oqui-

zanoc1ne, " Akzo Organlsch 10172, pancratlstatlne, pazelllp;
tine, Warner- -Lambert- PD-11707, Warner-Lambert 4PD 115934,

‘Warner- -Lambert PD-131141, Plerre Farbe PE-1001, ICRT. pep-

tide D, piroxantroﬁ, pOlyhaematoporfYrine,fpolypreinezuur,
Efamol porfyrlne, problmane, procarba21ne, proglumide, In-
v1tron protease nexin I, Tobishi RA-700, razoxane, Sapporo .
Brewerles RBS, restrlctlnejP, retelllptlne, retlnolnezuﬁr,f

'Rhone-Poulenc RP-49532, Rhone-Poulenc RP-56976, SmithKline
jSK&F-104864,"Spmitomo SM-108, Kuraray SMANCS, SeaPharm SP-

10094,‘spatol, spirocytlopropaanderivaten; spirogermanium,
Unimid, S8 Pharmaéeﬁtical SS-554, strypoldinon,fstypoldi—

"On; Suntory SUN 0237, Sﬁntory SUN 2071, superoxidedismptaf
se; .Toyama T-506, -Toyama T-680, taxol, Teijin 'TEI -0303, .

tenippside,f-thallblastlne, Eastman - Kodak TJB-29, to-

cotriéhol' Topostin,. Topoisdmeraseremmers (waaronder iri- .
..notecan en topotecan),«Teijin'TT-BZ Kydwa Hakko UCN-01,

Kyowa Hakku UCN-1028,  ukrain, Eastman Kodak USB-006, vin-

'blastinesulfaat, vincristine, v1nde51ne, vlnestram;de,.vi— .
 n0relbine, v1ntr1ptol vinzolld;ne,,w1thandliden en Yama- .

nouchl YM 534,

Voorbeelden van strallngs beschermende middelen welke
kunnen. worden toegepast in comblnatle met verblndlngen

volgens de onderhav1ge u1tv1nd1ng zijn AD—S, adchnon, ‘ami- :
. fostlneanalogen, detox, - dlmesna,A 1- 102 - MM- -159, - N-
‘ geacyléerdef_dehydroalahinen,, TGF-Genentechn, 'tiprotimod,

amifostine, 'WR;151327, FUT-187, ketoprofen transdermaal,

‘nabumeton, superoxidedismutase (Chiron)ven superoxidedis—

-mutase-Enzon.

.De onderhav1ge verblndlngen zullen ook nuttlg zijn in

_combinatie met strallngstheraple voor behandeling van neo-

‘plasie&n waaronder kwaadaardige tumoren. . .
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- De onderhavige verbindingén kunnen ook worden toege-
- past 1n co- therapleen, gedeeltelijk.of vblledig,_behélve '
andere -anti- ontsteklngsmlddelen, zoals samen ‘met stéfoi-:

den, NSAIDs,. stlkstofox1desynthaseremmers (NQS;remme:s,
wéaronder iNOS-remmers), klnaseremmers -‘{waaronder IKK-

remmers en MK-2-remmers), -p—38-remmers, TNF—remmé:s, 5-

lipoxygenaseremmers, LTB,-receptorantagonisten en LTAs;-
hydrolaseremmers. Geséhikte'LTAg hydrolaseremmers omvatten

. RP-64966, (S, 5) ~3-amino-4- (4-benzyloxyfenyl) -2-hydroxy-
‘boterzuurbenzylester (Scrlpps Res; Inst.), N-(2- (R)
u(cyclohexylmethyl) 3- (hydroxycarbamoyl)proplonyl) -L-ala-"
_nine . (Searle), 7-(4=(4- ureldobenzyl)fenyl)heptaanzuur S
(Rhone- -Poulenc - Rdrer), en '3-(3-(1E,3E-tetradecadienyl)-2- .
ox1ranyl)benzoezuurllthlumzout (Searle). Geschikte .LTB;- |
.;eceptorantagonlsten ocmvatten, onder andere)~ébseleh, lin-
zélésf; ontazoiast,-Bayer ‘Bay-x- 1005 ‘Ciba Geigy verbin- -
ding CGS- 25019C;' Leo Denmark - verblndlng ETH-615,. Merck

verblndlng MAFP Terumo verblndlng TMK-688; Tanabe verbin-

. dlng T-0757, Lllly verblndlngen LY- 213024 LY—21Q073,
:LY223982  LY233469 en >LY255283 LY~ 293111, 264086 en
©.292728, ONO verbindingen ONO-LB457, ONO-4057 en ONO-LB-
448, Shlonogl verbinding S- 2474, calcitrdi, Lllly verblnf

dlngen Searle verblndlngen 5C-53228, sC- 41930 SC-50605 en

.SC 51146 Warner Lambert verblndlng BPC 15, SmitKline Bee-
Acham verblndlng SB-209247 en SK&F verblndlng SKF-104493 A
. -Bij- voorkeur worden de LTB, receptorantagonlsten gekozen.-
uit calc1trol ebselen, Bayer Bay X- 1005, -Ciba Geigy ver-'
'blndlng CGS- 250190 Leo - Denmark verblndlng ETH-615, Lllly
verb;ndlng LY-293111, Ono verbinding QNO 4057, en Terumo .
‘verbinding TMK-688, Geschikte 5-LO-remmers omvatten, onder
. andere, Abbott. vérbinding A -76745, 78773 en ABT761, Bayei'
Bay-x-1005, Cytomed CMI-392, Eisai E-3040, Scotia Pharma-
ceutlca EF 40 Euglreblo F-1322,AMerckle‘ML-3000,_Purdue‘
, .'Frederlck PF- 5901, 3M- Phérmaceutiéals R-840, rilopirox,'
35f'5 :

o tenidap[ zileufdn,'prénlhkast, tepoxalin, filopirox, fle-
-ieléstinehydrochloridé, enaZadremfosfaat,en bunaprolast.

flobufeh( linasolast,blonapoleent masoprocol, dntésolast,
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:De'onderhavige verbindingen kunnen ook worden toege-

'pést inlcombinatiethérapieén met‘opioidenAen‘andere anal-
.-getica, ‘waaronder narcotische analgetica, Mu-receptor-

- .antagonisten, Kappa-receptorantagonisten, niet-narcotische

(d.w.z. niet-verslavende) analgetica, ‘monoamineopname-

"remmers; aden051ne4 regulerende middelen, 'canhabinoideﬁ
~'der1vaten, substantie  P- antagonisten, ‘neurokinine-1-

receptorantagonlsten en natrlumkanaalblokkers, onder ande-

re. Meer voorkeur zullen comblnatles hebben met verblndln-,

gen gekozen uit morfine, meperldlne, codeine, pentazocine,

.buprenorflne, butorfanol, dezocine, metapzinol, hydroco-"
'.don,' oxycodon, fmethédon, Tramadol[(+)enantlomeer], DuP .
~.747,.Dynorf1ne A,.Bnadolineh RP-60180, HN- 11608,.Ef2078u;
'vICi—204448, acetominofeeﬁ_(paracetéhol), propoxyfeen,'ﬂalw

bufine, - E-4018,7ffilenadol, ‘mirfentanil, amitriptyline, .’
DuP631 Tramadol [(-)enantiqmeer]ﬁ GP-531)5acadesine,-AKIj'

1, AKI-2, GP-1683, GP-3269, 4030W92, -tramadolracemaat, Dy-

norfine- A, E-2078, AXC3742, SNX-111, tADL;-Izsq, ;icz-

0 204448, CT-3, CP-99.994, en CP-99.994.
20,

De onderhav1ge verblndlngen zullen ook nuttlg 21jn ‘in
therapeutische comblnatles met llplde verlagende genees-

  m1dde1en waaronder "HMG Co- A—reductaseremmers (waaronder -
pravastatlne,A;simvastatine;A lovastatine, -ZD4522, atorf“

vastatlne, cerivastatine en fluvastatine), galzuurse-

zquestranten (waaronder cholestyramlne en’ cholestepol),vnl--‘
: cotlnezuurderlvaten (waaronder 'n1a01ne),. flbrlnezuurderl-

vaten (waaronder clofibfaat,»gemfibrozil fenoflbraat, ci-
proflbraat en bezaflbraat), MTP-remmers, ACAT- remmers en

4CETP -remmers.

De verblndlngen zullen ook nuttlg 213n voor de be-

_strljdlng van’ urlneaandoenlngen en andere muscarlnlsche

receptor-gerelateerde aandoeningen in therapeutische com-
binatie met'een antimuscarinisch middel zoals tolterodine,-

 tiotropium; 1pratrop1um, pirenzepine;:homatropine} scopo-

,lamlne en atroplne.

:1h7830gif
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De’ verblndlngen zullen ook nuttig 21jn 1n therapeutl-i.*
sche comblnatle met een geslachtssteroide voor de behande- -

ling of preventle van menstruatlekrampen.

De verblndlngen zullen ook nuttig zijn alleen of 1n

- combinatie met andere. therapeutlsche middelen voor de be- '

‘&Ahandellng of preventie van migrainehoofdpijnen. Dergelijke
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comblnatletherapleen omvatten cafeine, ‘een .ergotalkaloide

(;oals Aergotamine of dihydroergotamine), een 5-HTip/1p-
receptorantagonist (zoals sumatrlptan), ‘en een GABA-

:analoog (zoals gabopentlne) _ '

| - De verblndlngen kunnen = worden toegepast- in co--

'therapleen, in plaats vénv andere *convéhtionele anti--

E ontsteklngsmlddelen, ‘in comblnatle met ‘één of meer ant1~ -
Jhlstamlnen,'deccngestlva, dluretlca, .antihoestmiddelen of .-
‘met andere middelen - eerder bekend -effectief . te zijn 1n_"
{comblnatle met antl ontsteklngsmlddelen..." ’

‘Algemené synthetiséhe procedures

. Deﬂverbindingen vo;géns‘de uitVinding-kuhﬁen'worden '
gesynthetiseerd volgehs‘de volgende pfdéedures van Sche-

‘ma’ s 1- 16 waarbij de R1- R6 substltuenten zijn zoals gede4z~
flnleerd voor Formules I-11, hlerboven, behalve waar4ver— 's

der opgemerkt.’

SCHEMA I

P AT
b+ /f T
/N . 9 :

~OH R
. 2

.f028309
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.'Synthetlsch Schema 1 1llustreert de algemene methode’z'

“voor de bereldlng van een ruime verscheldenheld aan gesub-
. Stitueerde 2H-1- benzopyranderlvaten 3 en 4. 1In Stap 1

. wordt een- representatlef ortho hydroxybenzaldehyde (sali-

- -10

15

“20_

25.
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35

cylaldehyde) derivaat 1 gecondenseerd met een acrylaatde-
rivaat 2 in aanwe21ghe1d van base, -zoals " kallumcarbonaat'
in een oplosmlddel zoals dimethylformamide, om de gewenste
- 2H-1- benzopyranestex- 3 te leveren. Alternatieve base- ~op-
losmiddelcombinatie voor deze condensatle omvatten een or- o

ganlsche base zoals trlethylamlne, dlazoblcyclononaan, met
of zonder een .oplossing zoals dlmethylsulfox1de. Mengsels

| van organlsche en anorganlsche base in diverse stoichlome—_
trie, met- of . zonder een toegevoegd oplosmlddel kunnen ook:“.
‘worden toegepast,,In Stap 2 wordt de ester gehydrolyseerd" a
néarvhetfovereénkomstige zuur, zoals door behandellng met-:l
~waterige base (natiiumhydroxide) 1n geschlkte oplosm1dde—>
len zoals. ethanol of. THF-alcoholmengsels ont na aanzuren'a"
“het gesubst;tueerde'ZH 1- benzopyran-3- carbonzuur 4 te le-

-veren.

SCHEMA 2 .

E, E' = halogéen, acyl, sulfonyl -

SynthetischfSchema52vtobnt'de'algemene methode voéri
het .functionaliseren van gekozen 2H-1—benzopYranen. Behan-

. deling vén;het'ZH 1- benzopyrancérbéﬁzuur 4 of ester 3 met
‘een elektroflel middel maakt.-een 6- gesubstltueerd 2H-1-

benzopyran 5 Een ruime verscheldenheld aan  elektrofiele

.mlddelen reageert>selectief-mét'2H-14benszyranen 4§ in de
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6- p051t1e ‘om nleuwe analogen 1n hoge opbrengst te ver---.
schaffen. Elektroﬁ;ele‘reagent;a zqals halogeen (chloor of -
gbroom)~g§veﬁ'dé é-halogeenderivatén. Chloorgﬁlfonzuuf rea-

' geert om ‘het 6-positie sulfohylchloride‘vfeA leveren dat

.verder'kén~worden.omgezet in - een sulfonémide of sulfon. .
" Friedel- Crafts'ééylefing van 4 verschaft 6-geacyleerde 2H- -
"l1-benzopyranen in goede . tot ultstekende opbrengst. Een
~-aantal andere elektroflelen kan worden toegepast om selec-
tief te reageren met deze 2H-1- benzoyranen-op een verge-
lijkbare Awijze - Een  6-positie gesubstitueerd 2H-1-
;benzopyran kan . reageren met een elektrofiel reagens op de

8—p051t1e met “behulp van vergelljkbare chemieén met die

~ beschreven voor elektroflele substitutie van de 6- p031t1e
Dlt levert een ‘2H-1- benzopyran dat ‘is gesubstltueerd op

 zowel de 6- als 8—p031t1es.
 Als R2 een ‘deel 1s dat arylen actlveert naar elektro—)

”flele substltutle, kan dit optreden op . de benzopyrankern..

in de ‘5-, ‘6=, 7-4 of 8-posities. Derhalve kan een: 6-

. methoxysubstltuent elektroflele substitutie richten naar
”ide 5= of .7~ -posities. Vergelljkbaar kunnen ortho/para -rich-
ters - op verschlllende p051t1es rond de benzopyran 5-, '64,1

7- of 8- p051t1es de ortho- of parap051t1es activeren (re-

: latlef ten op21chte van dle substltuent) naar substltutle‘

. waar mogelljk
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. SCHEMA 3°

. (CF3SOz)O E

2,6-di-1-butyl- :
4-methylpyridine o

Synthetlsch Schema 3 1llustreert een tweede algemene  :
synthese van gesubstltueerde "2H-1- benzopyran -3~ carbonzurenA'
welke substltutle mogelljk maakt op p051t1e 4 van - -het 2H-

1- ben20pyran In dit geval wordt. een commerc1eel of syn-7:
thetisch’ verkrljgbaar gesubstltueerd ortho- hydroxyaceto-

.fenon 6 behandeld met - twee of" ‘meer equlvalenten van een’
- . sterkte’ base zoals llthlumbls(trlmethy151lyl)am1de in'egn
' Qplosm1dde1 zoals tetrahydrofuran (THF), evolgd door re-

actie met dlethylcarbonaat om de beta- keto—ester 7 te le?

:}veren Ester 7 wordt gecondenseerd met een zuurchlorlde of

anhydrlde in aanwe21ghe1d van een base zoals kaliumcarbo-

”naat in een oplosmlddel zoals tolueen met warmte om 4-oxo~
4H-1- benzopyran 8 te leveren. Reductie van het olefine kan
'worden bewerkstelllgd ‘met behulp van- een- verscheldenheldz
aan middelen waaronder natrlumboprhydrlde (NaBH;) in op-
flosmiddelmengsels zoals gthanol en tetfahydrofuran (THF),
“of dooi'toepaSsing van triethylsilaan in een oplosmiddel

zoals trif;uoraiijhzﬁur; of door katalytische'reductie met
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A Abehulp van ﬁalladiuﬁ op kool en.Waférstofgas in een oplos-
'~middel zoals“ethanbl om de hieuwe‘beta4keto.estef 9 te-le- =
'veren (2 tautomere structuren getoond) Acylerlng van de

':zuurstof van het ketonenolaat in aanwezigheid van een base'
_zoals ‘2,6-di- tert butyl- 4-methylpyr1d1ne,; een acylerlngs—.

. middel - zoals trlfluormethaansulfonzuuranhydrlde, en met

'jbehulp van' een oplosmlddel zoals methyleenchlorlde geeff.

het enol-triflaat 10. Triflaat - 10»kan”worden gereduceerd.

' "met reagentia zoals tri-n-butyltinhydridén lithiumchloride:'

en een balladium(O)katalysatorrzoals tetrakis(trifenylfosf 

fine)palladiUm(O) in een oplosmiddel zoals tetrahydrofuran - '

om - 2H 1- benzopyranester 11 te leveren waarblj R” waterstof-

is. De ester 11 kan worden verzeept met .een base zoals 2,5

 N natr1umhydrox1de in een gemengd oplosmlddel zoals te- |
.trahydrofuran ethanol- water (7:2:1) om het gewenste gesub=

stltueerde 2H-1- benzopyran—B carbonzuur te leveren.

- Om ‘een koolstoffragment R} op 'te nemen ~kan . menl:
triflaat 10 ‘behandelen met. reagentla bekend om ™kruis-.
koppellngs”chemleén te ondergaan zoals- een. tr1butylethyle=:

nyltin, lithiumchloride en een palladlum(O)katalysator zo0-

.' als tetrakls(trlfenylfosflne)palladlum(O) in een oplosmid-
vdel zoals tetrahydrofuran om 2H-1- benzopyranester 11 te
leveren waarblj R? een v1nyldeel is. De ester 6 kan ‘worden ..
‘verzeept met een base zoals 2,5 N natr1umhydrox1de in een7
gemengd oplosmiddel . zoals tetrahydrofuran-ethanol water~
4(7:251) f.om het gewenste 4-vienyl- 2H 1- benzopyran-3-u
:cé:bonzuur (12, 'R” = CH,CH-) te leveren. Vergelijkbaar kan .
‘triflaat 10 bnder vergelljkbare omstandlgheden'WOrden 6m-';A'

gezet -met behulp van tri-n-butylfenyltin in 2H-1-benzo- . . -

pyran waarblj R = " fenyl en door hydrolyse van de ester

~omgezet naar het carbonzuur 12 waarbij R2 = fenyl. Met be—
hulp van’ een vergelljkbare strategle kunnen substltuenten,
die. kunnen worden opgenomen als substltuent R gesubstltuﬁ
eerde oleflnen, gesubstltueerde aromaten, .gesubstitueerd
'heteroaryl acetyleen en gesubstltueerde acetylenen zijn.

. Als Rl' = H in structuur 8, kan behandeling met

CFgSi(CHa)a (of wvergelijkbaar CFjsilylreagens) vergezeld

"1028309
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:ddof -fiuo:ide‘ (F) structuur 9 veredhaffen waarbiji R}‘=

CF3.
'SCHEMA 4
.0 o
® ~R'- .
CO.R'

. Synthetlsch Schema 4 toont een alternatleve algemene
procedure voor de bereiding :van 4-oxo-4H-1- benzopyran 8.
Behandellng -van een ortho- fluorbenzoylchloride met: een. ge#;-
schlkte gesubstltueerde beta keto- ester 14 met - een base-:

| ;zoals kallumcarbonaat in een oplosmlddel zoals tolueen“
:verschaft 4-oxo- 4H-1- benzopyran 8. -4-Oxo-4H- l-benzopyran 8 ..

kan worden. omgezet in 2H-1- benzopyran 12 zoals beschreven

_SCHEMA 5.

y.=Br, 1, CF3S0s

Synthetlsch Schema -5 toont een algemene methode voor

 SubStltut1e vanrlde aromatische ring van het 2H-1-
‘benzopyran. Dit kan worden bewerkstelligd door organo-‘

1028309
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_.palladlum gemedleerde A“kruis koppeling"chemie met behulb

van’' een palladlum(O)katalysator om- benzopyran 15 op posi-

the Y te koppelen, waarbij Y jodlde, ‘bromide, chloride,’
l~bbr0nzuren en esters,fgeSubstitheerde.bgianén,ﬂéinkverbin-.
A'dlngen, Amagnésiumverbindingen of ftriflaatf'is, met een’
" alkyl, aqetyléen, olefinisch, nitril . (cyanide) . of - aryl

koppelingsmiddel. Geschikteakoppelingsmiddalen kunnen ge-

 ffunct1onal1seerde alkyl— alkenyl-, arylgroepen omvatten
agesubstltueerd met boranen, ‘boronzuren, boronesters, zink,
~t1n,.koper of magneslumverblndlngen._Pallad1umkoppelings4

Strategieén met behulp van-aléoholen, fenolen, anilinen of

1aminen‘om benzopyran. 15 op positie Y te koppelen kunnen
. ook worden ultgevoerd Verder kan toepa551ng van zuurchlo- .
.. riden. of geschlkte koppellngsmlddelen -met- koolmonox1de de

overeenkomstlge ketonen leveren. Sommlge ‘'van deze geschlk-uz

_te koppellngsmlddelen kunnen in situ worden gegenereerd
'gnmet behulp van: de geschlkte metalen en reactleve organlj
'scheavoorlopers Gesubstltueerde acetylenen als het koppe-f'

nlingsmiddél zullen het - overeenkomstlge gesubstltueerde»7

.20

25

35

.acetyleen leveren Gesubstltueerde aryldelen kunnen worden

, 'opgenomen met behulp van arylboronzuren of esters; nltrll—
~ len kunnen worden opgenomen door toepa551ng van
."21nk(II)cyan1de De resulterende ester ‘16 kan worden omge4-
‘ zet in carbonzuur 17 zoals beschreven 1n Schema 1

' Een ‘andere benaderlng voor substltutle van het aryl-f."
{;deelvvan het benzopyran 15 ‘is om Y, waarblj Y jodlde of
AAbromidé is,'om te zetten in een. perfluoralkyldeel Illu-

, _strerend voor deze transformatle is de omzetting van 15 (Y
= jodlde) in 16 (R¥ = pentafluorethyl) met behulp van een';~

30

kallumpentafluorproplonaat en koper(I)Jodlde in -hexame-

 thy1fosforam1de (HMPA) De resulterende ester 16 kan wor-

den omgezet in carbonzuur 15 zoals beschreven in Schema 1.

' Een vergelljkbare Inethode voegt substltutle toe van -
de- aromatlsche ring ‘i : dlhydrochlnollne -3~ carboxylaten -
Dit. kan worden bawerkstéliigd metlbehulp.van'organopalla-

©  diumkoppelingen met aryljodiden, -bromiden of ~triflaten

en diverse koppelingsmiddelen (R.F. Heck, Palladium Re-
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agents in Organic 'Synthesisf Academic Press 1985). Bij hef;

«toepassen van een geschikte palladiumkatalysator zoals te- "
_trakis(trifenylfosfine)palladium(0) bij deze reactie ver-"
- schaffen . koppellngsmlddelen zoals alkynen dlgesubstltueer-
- .de alkynen, _leveren fenylboronzuren blfenylverblnd;ngenl

eﬁ” produceren cyaniden4_arylcyaheverbindingen. Een aantal

_.andere palladiumkatalysatoren en koppelingsreagentia zou

kﬁnnen~worden toegepast om selectief te reageren met .ge- -
schikt gesubstitueerde dlhydrochlnollne 3 ~carboxylaten op'f

een vergelljkbare w1jze

SCHEMA" 6

' N : ' 'H;Cb—bren . . | XNy OH
- , — :
gPF 0w PeectE | on P Non
48 o g L Lo an

Synthetlsch Schema 6 toont een algemene synthetlsche:'

_route voor omzettlng van een commerc1eel of synthetlsch -

o verkrljgbaar gesubstltueerd ‘fenol - in een gesubstltueerd"

25

sallcylaldehyde Dlverse verschlllende methoden die- for-

gmaldehyde of een chemlsch equlvalent reagens benutten wor-‘

r"den 1n detall hleronder beschreven

35

Reactle van een geschlkt gesubstltueerd fenol 18 in

'eba51sche medla ‘met formaldehyde (of chemisch equivalent)
.. zal het.evereenkomstlge salicylaldehyde 1 geven. Het tus- .

30

senproduct, ortho-hydroxymethylfenol 19, zal onder ge-
schikte reactieomstandigheden in’ situ WOrdeni geoxideerd

_:tot” heﬁ',salicylaidehyde 1. De reactie past gewoonlijk

ethylmagneeiumbromide ‘of magnesiummethoxide (één equiva-

71ent) toe als de base, tolueen als het oplosmiddel, para-
1formaldehyde (twee of meer equivalenten) als de bron van
formaldehyde, - ‘en past hexamethylformamide ° (HMPA) of

N,N,N’ N’—tetramethylethyleendlamlne (TMEDA). toe. (Zie:

B ;0'2 8 3*0-‘:9'
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¢Ca5iraghi, G. e;s., J.C.S. PerkinAI,fl95§;.318-321f.:Een:.
.Verwante.meﬁhode,is de toepassing ven,MgCl; en formaldehy- '
de (of‘themisch'equiVaient) met het fenoln18'om.hetAsali--
' cylaldehyde 1 te produceren o

_Alternatief kan een geschlkt gesubstltueerd fenol 18'

'reageren met formaldehyde onder waterlge ‘basische omstan-
.7d1gheden om de gesubstltueerde ortho- hydroxybenzylalcohol

19 te vormen (Z2ie: a) J._Leroy en G. Wakselman, J. Fluori-

ne Chem., 40, 23-32 (1988), b) A.A. Moshfegh, c.s., Helv.
.Chim.. Acta, 65, 1229 1232 (1982)). Gewoonlijk gebruikte
basen omvatten waterlg kallumhydrox1de of natrlumhydroxl-f"
- de ‘Formaline (38 % formaldehyde in water) wordt gebru1ke- :

_ylljk toegepast als de bron van formaldehyde. De resulte-
" rende ortho- hydroxybenzylalcohol 18 kan worden omgezet in

het sallcylaldehyde 1 met behulp van ‘een. ox1dat1ededel-
zoals mangaan(IV)d;ox1de in een oplosmlddel zoals methy-'
leenchlorlde of ch;oroform (zie: R- G, Xie,- c.s,, Synthetlc .

Commun 24, 53-58'-(1994)).

. Een’ geschlkt gesubstltueerd fenol .18 kan " onder zure

',omstandlgheden worden behandeld. met hexamethyleentetramlne':
. (HMTAY) om het sallcylaldehyde-l te bereiden (Duff reactie; -

iie: Y. Suzuki- en H. Takahashi, Chem.:Pharm, Bull., 31,
1751- 1753 (1983)). Deze reactie past gewoonlijk~éurehitoeg

zoals a213nzdur;-boorzﬁur,»methaansuifonzuur of trifluor- -~
' methaansulfonzuur . De gebru1ke113k toegepaste bron van}
uformaldehyde ‘is hexamethyleentetramlne Een verwante pro—;

cedure benut MgClz (watervrij) . en paraformaldehyde en het. -

';geschlkt gesubstltueerde fenol 18 om het sallcylaldehyde 1
 te berelden ' :
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'SCHEMA'74

| N ~ CHCl3 -

‘ ) '~ Base

Rz,( OH ' L
18 '

Synthetlsch Schema 7 toont-. de Relmer Tlemann reactie
"waaz':bn.j een commerc:.eel of synthetlsch verkrljgbaar ge--i
~schikt gesubstltueerd fenol 18 ondexr basische 'omstandlghe_-'.
den zal reageren met ehlo'roferm om een gesubstitueerd sa-
"llcylaldehyde 1 te. geven (Zie: 'Cragoe, '-E..J.’; Schultz, -
E M. ,'Amerlkaans octroo:Lschrlft 3. 794 134, 1974).“‘2 B

SCHEMA 8 .

cozH
>
R? F A_ OH
21 19 1

———

Synthetlsch Schema 8 toont de omzettlng ‘van een com-_ L

mercieel of - synthetlsch verkrljgbaar geschikt gesubstltu—_
eerd sallcylzuur 21 in het respectlevelljke salicylaldehy-. -
de- 1 ‘ervan via een tussenproduct 2- hydroxybenzylalcohol;i

ligd met een hydride reductlemlddel zoals boraan in een.

oplosmiddel zoals tetrahydrofuran Behandellng van het.
tussenproduct 2 hydroxybenzylalcohol 19 met een ox1dat1e-

1028309
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.middel zoals:méhgaahﬁIV)oxidegin,een 6plbémiddel zoals me—' 

thyleenchloride of thlo:oform'VefschaftfsaliéylaldehydeL1.

" SCHEMA . 9.

"_15_' o 25- SRR ' 24

"'Synthetiséh'sbhema 9 illustreertAéén élgemene'éynthe4f
o tlsche methode voor bereldlng van .een: ruime versche1den=»_
20"Ahe1d - faan_ gesubstltueerd " ~(tr1fluormethyl) 2H =1-
~benzothlopyran -3- carbonzuren (25) In Stap 1.wordt een ge-
. bschlkt commerc:.eel of synthetlsch verkrljgbaar gesubstn.tu-’_il'
. eerd thlofenol 2 ge -ortho- metalleerd met een base zoals n-
-butylllthlum met - behulp van, TMEDA ~(N,N,N" N’—tetramethyl-4

25 éthyleendlamlne) gevolgd door behandellng met. dlmethylforq

: mamlde om -het 2—mercaptobenzaldehyde 23 te . verschaffen, .
'Condensatle van ‘het. 2—mercaptobenzaldehyde 23. met een

acrylaat 2 1n aanwe21ghe1d van, base verschaft ester 24

welke kan. worden verzeept in aanwezzgheld van waterlge ba- ;'

30" :'se om. de gesubstltueerde - 2H-1- benzothlopyran 3-carbonzuren

_25 te leveren

':3  1;(j2:8.3‘)sg?‘1
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:'15‘;_

.»_20'A._.77
': berelden van een gesubstltueerd 2-mercaptobenzaldehyde uit
: - een geschlkt commerc1eel of synthetlsch verkrljgbaar gg-
JAsubstltueerd sallcylaldehyde In Stép‘1 wordt'de fenoli-

.
30

35
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' 'SCHEMA 10

CICSNR: )
- — A2 0
EsN e ,
; -
S 2
1 N .
- lA
o
X —H

I

YL

.-'Rz S .
R T

] 23

Synthetlsch -Schema 10 toont een werkw;gze voor het '

sche hydroxyl van sallcylaldehyde 1 omgezet in het over-A

‘eenkomstlge 0- arylthlocarbamaat 26 door- acylerlng met een’
"'geschlkt gesubstltueerd thlocarbamoylchlorlde zoals N, N-
'dlmethylthlocarbamoylchlorlde‘ln een oplosmlddel»zoals_dl-

methylfOrmamide met behulp van een base'ZOals triethyiami-.'
ne. -In 'Stap 2 legt O—arylthlocarbamaat ‘25 om naar S-
arylthlocarbamaat 27 indien voldoende verwarmd zoals tot

.ZOOtCAlﬂet behulp van het21j geen oplosmiddel hetzij een
.*oplésmiddel zoals»N;N—dimethylaniline (Zie: A. Levai, en
- P. Sebok, Synth. ‘Commun., 22 1735-1750 (1992)). Hydrolyse

van S-arylthiocarbamaat 27 met een base zoals 2,5 ‘N natri-

.umhyd:dxide in. een oplosmiddelmengsels zoal tetrahydrofu-
~ran en ethanol geeft het gesubstitueerde 2-mercaptobenz-~ -
,aldehYde 23\dat"kanyworden omgezet in de.gesubstitﬁeerde

1028309
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.2H 1- benzothlopyran -3- carbonzuren 25 zoals beschreven in

- Schema 9.
: ~ SCHEMA 11 |
5 o ‘ .
Base . | NR ?oza‘ :7 L
-'f///(- N R
3 -t 2 .
D . R 2g -
. S
K I// N R . : // g R?
;SiA.n o _ L ST o 30"

.'Synthetisch"SChéma'il'illustreertldé élgemene”méthoaé-
: ivoor de bereiding wvan een ruime verscheldenheld aan dlhy-
-20' drochlnollne 3- carbonzuurderlvaten 30. Rz stelt de aroma-
- tische substltutle -van commercieel en synthetlsch ver-
'krijgbare 2-aminobenzaldehyden 28 .voor. Het 2- am1n04:
benzaldehydedeglvaat 28, waarbij 'R? diverse substltutles' :
_ voorstelt, wbrdt gécondénseerd met een acrylaatderlvaat 2”
25 'id'éanwezigheid'van basé'zoals kaliumcarboﬁaat, triethyla=-
mlne,‘ of d1azab1cyclo[2 2.2])undec-7- .een. in oplosmlddelen
' zoals dlmethylformamlde om de dlhydrochlnollne -3~ carboxy-
. laatesters 29 te leveren. De ester 29 kan worden verzeept
naar het overeenkomstige zuur, zoals door.behandeling met ;‘
30 waterige aneraniéche base zoals 2,5 N-nafriumhydroxide in
'éen geschikt:oplosmiddel420als ethanolfom'na aanzuren het
. gewenste dihyd:ochinoline-3-carbonzuur 30 te leveren.

1n78300




100

18

20

25
. -._verschaft ‘de representatleve 2- amlnobenzaldehyde 28. . (C.T.
-Alabaster; - c.s., J. Med. Chem. .31, 2048.2056 (1988)). De
>2-aminobeh2aldehernvwerden ngézet in het gewénsta.dihy-:
‘drochiholinejBanrBOpzuur 30 zoals beschreven. in Schema
30 ‘ ' : _

46

SCHEMA 12 -~ . .

Synthetlsch Schema 12 1llustreert de bereldlng vanti
']dlhydrochlnollne -3- carbonzuur 30-auit 2= am;nobenzoézureﬁ"
31. R? stelt de- aromatlsche substltutle ‘voor van commerci- ﬁ‘
~}eel en synthetisch verkrljgbare 2- amlnobenzoézuren 31. Re- ._
'ductle van het representatieve 2~am1nobenzoézuur 31 naar -
. de gewenste 2- amlnobenzylalcohol 32 ‘werd bewerkstelllgd .
met een hydride reductiemiddel zoals ‘boraan 1n een oplos-a
-mlddel zoals tetrahydrofuran. Behandellng van de gewenste
- 2- amlnobenzylalcohol 32 met een ox1dat1em1ddel zoals man-
'gaan(IV)ox1de in eeén oplosmlddel zoals methyleenchlorldel

11.

1028309
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A _.1sat1ne 33 werd ‘behandeld met ba51sch perox1de gegenereerd:"

' -Ult waterstofperox:.de en een base zoals natrlumhydroxule’

20

147

SCHEMA 13

o CO,H AN
22 I . —t - l
— ///' ol
Base 4 NH o N

Synthetlsch Schema 13 1llustreert ‘de algemene methode

'voor de bereldlng van een ruime verscheldenheld aan dlhy-
"drochinoline-3- carbonzuurderlvaten 30 uit isatinen 33. R?
stelt ‘de aromatische substitutie voor .van commercieel en

synthetisch verkrijgbere ‘isatinen 33, Een representatief

om de gewenste representatleve 2- amlnobenzoézuren 31 te

leveren- (M. S“ Newman en M. W Lougue, J. 0rg. Chem f,36'
;1398 -1401 (1971)) De 2 amlnobenzoezuren 31 worden vervol-

' gens omgezet 'vin . de’ gewenste dlhydrochlnollne -3-
g_carbonzuurderlvaten 30 zoals Abeschreven4 ‘in synthetlsch .

-Schema 12.
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SCHEMA 14 ..

. R . .
. ,.4 1 ) . } .. " )
1) - R\:-J\OR'

2) hydrolyse L

Synthetasch Schema 14 'is een andere algemene methode

“. voor de- “bereiding’ van dlhydrochlnollne -3~ carbonzuurderl—_.

.25
- '.,;thetisch verkrljgbaar gesubstltueerd:anlllne 34 “worden bef‘
:handeld met een acylerlngsreagens ‘zoals pivaloylchloride .
" en geeft een amide 35. Het ortho-dianion van amide 35

- 30

35

'vaten 30. In Stap 1 kan een geschlkt commerc;eel of syn-'f

wordt bereld door amlde 35 te behandelen met organo-

'llthlumbasen zoals n- butylllthlum of tert- butylllthlum in
'tetrahydrofuran bij lage temperatuur. Het dianion wordt .
_geblust met dlmethylformamlde en levert de geacyleerde 2-
.  amino- benzoaldehyden 36. (J. Turner, J.. Org. Chem., 48,
- 3401- -3408. (1983)). Reactie van deze aldehyden in aanwezig-
‘heid van basen zoals. lithiumhydride met. een. acrylaat ge-

A4:.volgd door opwerken met waterige anorganlsche basen en hy-

‘ .drolyse, zoals door behandeling met waterige base (natri- -

1028309




10

20

25

1149

umhydroxide)~ in een geschikt ;oplemiddel' zoals _éthanol,

levert, na aanzuréng‘een'dihydrochinoliné-3fcarbonzuur'30f

. SCHEMA 15

1) REXIPTC
—

~Z)oH. -

.synthetisch'SChema-IS toont een algeﬁene'methode‘voér _. 
het alkyleren van de stikstof :van dlhydrochlnollne 3'.'_

carboxylaatesterderlvaten 29. De stap ‘houdt . behandellng in "
van dlhydrochlnollne 3- carboxylaatesterderlvaten 29  met
alkylhalogenlden zoals joodethaan 1n aanwe21ghe1d van een.

faseoverdrachtskatalysator zoals tetrabutylammonlumjodlde, -
fen een_base zoals natronloog (50 % wate:19.natr1umhyd;ox1—'
‘de) .in een oplosmiddel zoals dichloormethaan.. Deze omstan- -

".7dlgheden leveren de N- gealkyleerde dlhydrochlnollne 3- -car- .

30

boxylaateste;s 37.. Verzeplng van 37 met waterige base ver-
schaft N=gealkyleerde dihydrochinoline-3- -carbonzuurderiva- .

,ten’39ﬁ
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' SCHEMA 16

LCOOH

NN COOR e NS0 T N
SR TR e
_ . 204 .
) - 39 ‘ '
T 9. éése. DMSO
RYz'H -
2. OH |

Synthetlsch ‘Schema 16 toont een algemene methode voor

_de bereldlng van -een 5- of 17- ether (2! = O), thloether (Z1 o
L= S), of amlne (Z1 = NH of. NR), gesubstltueerd benzopyran-’
v3,carbpnzuurester Een geschlkt gesubstltueerd fenol thl—;
.ofenel; hydroxy heterocyclus, mercaptoheterocyclus, alco-

hol,'alkylthlq, amine (mono- of di- gesubstltueerd) kan on-

Aderebasische'Qmstandlgheden worden gecondenseerd met bex -

hulp_ven een base zoals kaliumcarboneat in een oplosmiddel

. zoals dimethylsuifbxide,=bij-een temperatuur ‘boven kemere-‘v’
'temperatuur,'zoals'100°C, met een geschikt'gesubstitueerdf
- fluorbenzopyranderlvaat :30 .om de overeenkomstlge ether

of thioether te leveren. Hydrolyse van de ester met een

' waterlge base z0als llthlumhydrox1de of . natr1umhydrox1de

in een oplosmiddelmengsel: zpals tetrahydrofuran.ethanol—~:

~watef'levert zuur 40. Indien geschikt,'ken een thioethef

(22 = 8)- worden geox1deerd naar het sulfoxide (22 = SO)  of
sulfon (22 =.80,) met een oxidatiemiddel zoals OXONE® of m-~

_-CPBA. het213 voorafgaande aan hetzij na esterhydrolyse Bij.

deze chemie kan R? aryl, heteroaryl,,heterocycllsch, ali-
cyclisch, vertakte of lineaire alifatisehe, vertakte of

' lineeir perfluor-alifatisch deel omvatten.

10283009
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, 'Eeh'alternatievé benadering voor'het'bereiden van ‘de ‘.
sal1cylaldehydevoorlopers ‘wordt getoond in Schema 17. Een: -

-~ fenol 21 wordt  O- gealkyleerd met een geschlkte beschermen—
~ de .groep (P) welke kan bestaan uit elke_ortho rlchtende‘

beschefmende.groep (DoM) . Groepen kunngnrde'methyl—, me-

" thoxymethyl-, - methoxyethoxymethyl-, _tetrahydrdpyianyl‘-z
'(THPW-of_éndere ethers omvatten. Deze beschérmdeAfeholen
. kunneén C-gedeprotoneerd worden met een .geschikte base zo-
als .een alkyllithium waaronder butyllithium,>of met lithifiu

umamiden zoals  lithiumdiisopropylamide .of lithium-

_bis(trimethylsilyl)amide. Dit =znion kan direct worden ge-

fqimyleerd met formyleringsmiddelen zoals. DMF (dimethyl-

_formamide) ObWerking en ontscherming van het fenol ver-

schaft. het sallcylaldehyde 1. Ontscherming van de beschre-

.ven - fenolalkylethers kan worden bewerkstelllgd onder zure
.omstandlgheden Alternatlef kan - het resulterende ortho- -

anion in.reactie worden gebracht met reactieve. elektrofle—

.'Le reagentla (Re), Deze kunnen alkylhalogenlden, alkyl- of
.‘arylesters,Aalkyl— of arylaldehyden, silyihalogeniden,-of
‘halogenerende féagentla omvatten: In geschlkte gevallen
kan het resulterende beschermde -(addltloneel gesubstitu- . -

eerde) fenol wederom worden gedeprotoneerd en geformyleerd

door reactie met- DMF of - ander formylerlngsmlddel Opwerken.

en ontschermlng van het fenol verschaft het’ gesubstltueer-L'
de sallcylaldehyde 44. ' '

' 1028309*
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'SCHEMA 17 °

S _ 1. bescherm fenol - . A_-CHO
. ~|\ 2. RLi S 2 "'\‘
AN 3. CHO-Lv v s '
. "OH 4. ontschern f.enol_ S OH
21 ‘ 1

i1, bescherm fenol - -
-] (DoM-groep) '

1. 2. Rrui
3. elektroﬁel
(R°-X)

bescherm fenol
RLi

. HCO-Lv
.ontscherm fenol

o wn e
. . .

'Dé'hlervoor genoemde'chemieén'kunnen toepasbaar .zijn .

ivoor een vaste fasebenaderlng zoals getoond in Schema 18.
Een voorbeeld van' een dergelljke strategle is de covalente
,bevestlglng van het carbonzuur aan een polymeer (45) . ' De

bevestiging - van. de “verbinding kan door ~een esterblndlng“

.?213n, maar is' niet: beperkt tot . dle functlonele groep. De
‘fX functlonalltelt van de hars kan:een alkylhalogenlde, een”
;walcohol of andere functlonele groepen 213n, ‘Volgend op de- -
ze: bevestlglng, kunnen addltlonele chemlsche omzettlngen,
f{worden bewerkstelllgd om substltuenten te vervangen om een
‘verschlllend gesubstltueerd product 46 te vormen of addl—{,
'ftlonele functlonalltelt toegevoegd om product 48 te vor—
men. Respectlevelljke afspllt51ng van het product 46.en 48 .
. levert de vrije carbonzuren 47 en 49. Deze afsplitsing kan
?4worden bewerkstelllgd met behulp van een verscheidenheid
‘aan omstandigheden onder toepa551ng van zuur, basische,
lewiszuren of lew1;basen, nucleoflelen, en solvolyse.
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. : ‘SCHEMA 18

10
15

20

25"

. Geédetailleerde preparatieve methode 

30 A.De volgeﬁde afkdrtingénlwprden gebfuikf:

~ ACN - acétoni@ril "
'BBrj; - boortribromide
' 9-BBN-9-boorabicyclo[3.3.1)nonaan
‘ j.Bré_—jbroom | IR

35° n-BuLi - n-butyllithium

. (BzO), - benzoylperoxide
. calcd - berekend

1028308




10

15

20

23

35

154

CHzCIZ of DCM - methyleenchlorlde of dlchloormethaan
-.CDC13 - gedeutereerd chloroform ’
‘CD3OD - gedeutereerd methanol.
.Clz - .chloorgas

_ CClq,‘ koolstoftetrachlorlde

con.‘ conc, concd,  of conc'd - geconcentreerd‘f

‘Cul - koper (I)jodide -

DMAP N, N- dlmethylamlnopYridine

DMF - dimethylformamide
.DMSO ~ dimethylsulfoxide
”Etgo - dlethylether -

EtOAc - dlethylacetaat :
EtOH - ethanol

'.HEt3SlH - trlethy151laan , o
-ESHRMS - electronspray hoge resolutle massa i
“h - uur '
 HBr -~ broomwaterstofzuur ,

: HCl - chloorwaterstofzuur

HF - waterstoffluorlde :
HMPA - hexamethylfosfortrlamlde.,f
HMTA - hexamethyleentetramlne, metheenamlne

H,O - water'

" HOAc - azijnzuur
_‘.IPA - 1sopropanol
“KCN - kallumcyanldé'
| K,CO3 - kallumcarbonaat

KHSQq -Akallumsulfaat
K3P04 - kaliumfosfaat’

. . LCMS - vloelstofchromatografle massa
30 :

LiOH - llthlumhydroxlde

'MeOH - methanol

MgS0, - magneslumshlfaat

MtH - M4l
" M-H - M-1
m/z - massa/lading

_ NaBH4 - natrlumboorhydrlde
NBS -.N- broomsucc1n1m1de

igzssﬂgo
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-.NaHCO;f—-natriumbicérbohaat
{.NH4C1'-¢ammohiumchloride

- NH,F - ammoniumfluoride

ANaNg - natrluma21de

"NaOH - natr1umhydrox1de

" NaOD - gedeutereerd natr1umhydrox1de
' iNaZSO4 - natrlumsulfaat

. OXONE - kallumperoxymonosulfaat

T Pd(dba)z - bls(dlbenzyllldeenaceton)palladlum

10

15

.'25

30

PdClg(PPhﬂz - bls(trlfenylfosflne)palladlum(II)chlorlde
Pd(dppf)Cl CHCl, - = [1, 1’—bls(dlfenylfosflno)ferroceen]—
chTOOrpalladlumcomplex met dichloormethaan”

Pd (PPh3)q - tetra- trlfenylfosflnepalladlum

‘PPh3 - trlfenylfosflne
~P205 - fosforpentox1de
'f psi - pond per vierkante, 1nch

RPHPLC - omgekeerde fase hoge druk vloelstofchromatografle'

~ sat. of sat’d. of satd - verzadigd SR
Y ﬂTBAF - tetrabutylammonlumfluorlde '
20 | |

TEA ‘- triethylamine -

‘TFA - trlfluora21jnzuuru

THF . - tetrahydrofuran

" TiCly - tln(IV)chlorlde o

TMAF -.tetramethylammonlumfIUOrige

 TMEDA - tetramethylethyleendiaminé

TMSCF3 - trlmethyl(tr1fluormethy1)51laan .

’Tfp - trlfurylfosflne.
-Zn - 21nk '

In de volgende voorbeelden worden NMR chemische ver- .

’schu1v1ngswaarden voorgesteld in ppm—verschu1v1ng veldopé»

-waarts vanaf TMS (5).'

1028309




0 < - .
. 6 8- dlchloor 7 hydroxy 2-(tr1fluormethyl) 2H chromeen -3=

20

25

. 156

" VOORBEELD 1la -

carbonzuur, S

- ~ Stap 1. Bereldlng ‘van ethyl ~-7- hydroxy 2-(tr1fluormethyl)—
.'15U; .

2H- chromeen -3- carboxylaat

Een 'mengsel *Véhﬁ 2, 4ﬁdihydrokybenzaldehyde (20 0 g,

0, 145 - ‘molfx en - ethyl -4,4,4- trlfluorcrotonaat (36 58 g, 
o, 217 mol) werd opgelost in watervrlj DMF (40 ml). De op-
.loss1ng werd . verwarmd tot 60° c, - behandeld met watervrlj-

K,CO3 (40 0. g, 0,290 mol) en 48 ‘uur op 80°C gehouden De

;reactle werd afgekoeld tot kamertemperatuur, verdund met 3°
"N HCl1, en geé&xtraheerd met ethylacetaat De gecomblneerde‘
‘fextracten werden gewassen met pekel, gedroogd ‘boven water-
:AVrlj MgSO4, geflltreerd en onder vacuum geconcentreerd en'
»leverden een olie. De olie werd door de. 3111caprop gevoerd
en. de prop ‘werd gewassen met 20 ‘% EtOAc 1n hexaan en gaf

" gele vaste stof (13,22 g, 31,6 %): LCMS m/z 311,05 (M+Na).

30

~HNMR (CDC13) /400 MHz) 7,67 (s, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 8,8
'Hz), 6,46 (m, 2H), 5, 67 (q, 1§, J = 6°Hz); 4,29 (q, 28, J

= 7(2:sz; 1,33‘(t,f3H,.J = 7,2'Hz>

. "Stap 2. Bereldlqg van ethyl 6, 8- dlchloor 7-hydroxy-2- (trl-

fluormethyl) -2H- chromeen 3- carboxylaat

- Een bplpssihg van de ester uit Stap 1 (2,1 g, 7,29

~mmol) in azijnzuur (30 ml) werd bij 10°C gercerd. De voor-

1028309




10
s
20

25 -

157

'af berelde op10551ng .van Clz (gas)‘in azijnéuuf (31 ml,
"*8 7 mmol) werd toegevoegd .aan bovenstaande oplossing. Hetf?

imengsel werd 2 uur geroerd Nadat Cl, (gas) was weggebla-"

.zen, - werd Zn- -poeder {5 eq) aan het mengsel ‘toegevoegd en

het mengsel werd 10 min geroerd De Zn-zouten we:den ver-
wijderd en het filtraat werd . drooggedampt De reé; werd

3gezu1verd met behulp van normale fase 5111cachromatogréfie'
ieIUerend ‘met- 20 % EtOAc in hexaan en gaf witte vaste stof

(0,22 g, 8 %) als de dlchloorverblnd;ng. LCMS m/z 356, 96
(M+H). 'H NMR (CDC13/400 MHz) ‘7,60 (s, 1H), 7,16 (s, 1H),

5,80 (q, 1H, J = 6,8 Hz), 4,30 (g, .24, J = 7,2 Hz), 1,33
(t, 3H, J=7,2 Hz). s |

‘Stap 3. Béreiding ‘van 6-chloor-2- (trifluormethyl)-2H- :

,chroméen-B-carbonzuur

Een op10551ng van de ester u1t Stap 2 (0,20 g, O 56

| mmol) werd opgelost in '3 ‘ml mengsel van MeOH/ACN/H;O

1/1/1, behandeld met llthlumhydrox1de (81 mg, 3,36 mmolf
en 2 dagen “bij kamertemperatuur geroerd Het reactlemeng-

‘sel .werd aangezuurd met 1,0 N HCl tot pH = 1 en werd ge&x-

traheeid-ﬁet»BtOAc. De organische laag werd gewassen met

 'water} gedfoogd boven watervrij MgSO,, en gefiltreerd. Het .. .
‘filtraat - werd drooggedampt en onder vacudm gedroogd en. le-'
'verde de tltelverblndlng als ‘een gele vaste stof (0,11 g,f
60 %: ESHRMS m/z 326,9438 (M-H, CyH,04FsClz, berekend .
326,9433).. .’ NMR (aceton-de/400 MHz) 7,82 (s, 1H), 7,46

(s, lH), 6,00v(q;>1H, J =1, 0 Hz)
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VOORBEELD 1b- -~

6 8- dlchloor 7—(2 ethylbutoxy) 2-(tr1fluormethy1) -2H--
' chromeen-3- carbonzuur

jstépbl Bereldlng van ethyl 7-(2 ethylbutoxy) 2—(tr1fluor—i E
methyl) 2H chromeen 3 carboxylaat ' o - o

Het polymeer gebonden PPh3 werd 15° mln in THF geésus-

‘fupendeerd Ethyl 7 hydroxy 2—(trlfluormethyl) -2H-chromeen- f”

.20

25
" - .-gaf  aan ‘dat er ..een .sporenhoeveelheld ultgangsmaterlaal,
' aanwez1g was. . Het polymeer werd afgeflltreerd door een

30

35

- 3= carboxylaat Ult Voorbeeld 1a,‘stap 1.(2,0 g, 6,94 mmol{
-en 2-ethyl-1- butanol (1,3 ml, 10 35 mmol) werden aan boé
>venstaande suspen51e toegevoegd en het mengsel werd ‘15 min
'blj kamertemperatuur geroerd : Ethylazodlcarboxylaat (l 6
- ml, 10,35 ‘mmol) werd druppelsgewnjs aan ‘bovenstaand . meng-
sel toegevoegd en het mengsel werd gedurende de nacht bij-

kamertemperatuur geroerd LCMS gaf productvormlng aan ‘en

: laag- cellte en de laag werd gewassen met ‘ether. Het fll{
traat werd geconcentreerd en het productmengsel werd ge--
'suspendeerd in. hexaan. De suspen31e werd geflltreerd en'

het. flltraat werd drooggedampt en onder vacuum gedroogd en

 leverde een gele olie, (2, 37 g, 92 $): LCMS m/z 394, 95

(M+Na) . Deze ester had een geschikte zulverheld om zonder*

verdere zu1ver1ng te gebru1ken
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Stap 2. "Bereiding van ethyl-6,8-dichloor- 7 (2- ethylbut-“

A ,oxy) 2-(tr1f1uormethy1) ~-2H- chromeen 3 carboxylaat

Natrlumacetaat (1, 0 g, 12,1 mmol) werd toegevoegd aan',‘

" een op10551ng van de ester uit Stap 1 (1,2°g, 3,2 mmol) in

a21jnzuur (40 ml). -Cly (gas) werd in de bovenstaande op-

._ 10551ng geborreld totdat een precipitaat werd gezien. Het

mengsel werd.Z uur geroerd Nadat C12 (gas) was weggebla-

~zen, werd Zn—poeder (5 eg)aan het mengsel toegevoegd en'
"30-min ‘geroerd. De Zn-zouten werden verw13derd door fil-

tratie'en,hetjflltraat ‘werd- drooggedampt ‘De rest werd ge-

'iuiVerd"nei"behnlp van flashchromatog#afie met 10 %
ethylacetaat in hexaan en gaf een heldere»blie (0,77.§, 49
%) die- een mengsel'van,dichlqérverbinding.(84 $) en een
'monochloorverblndlng (16 ‘%) ‘bevatte volgens NMR. Dit es-.

,termengsel had ‘een geschlkte zulverheld om . zonder verdere_;ﬁ

zulverlng te gebrulken

Stap: 3. Bereiding van 6,8-dichloor- 7—(2 ethylbutoxy) -2-

_(trlfluormethyl) -2H- chromeen—3 carbonzuur o

. DeAester'uit Stap'2 (0”75 g, 1;70,mmcl)-werd opgelost
in 4 ml. ‘methanol en 4 ml THF. Natriuinhydrdxide (2,5 N) -
(1, 6 ml 4 mmol) werd aan bovenstaande oploss:mg toege-'
voegd en de oplossmng ‘werd 5 uur bij kamertemperatuur ge-
roerd. Het reactlemengsel ‘werd aangezuurd met 1,5 N HCIZ
tot pH = 1;'De verblndlng werd geéxtraheerd met EtOAc De -

_organlsche laag werd gewassen ‘met water en . gedroogd boven‘

-watervrlj ‘MgSO; en gefiltreerd. Het flltraat werd droogge—
dampt en .onder vacuum gedroogd en levérde -een ruwe gele

',vaste stof (O, 6 g, 85 %). Deze vaste stof werd gezulverdA
:met behulp van RPHPLC en gaf de - tltelverblndlng als een
-witte vaste stof (0,16 g, 28,4‘%).,ESHRMS m/z 411,0343 (M-

H, CiHigOsFsCl, berekend 411,0372). 'H NMR (aceton-dg/400
MHz) 7, 89 (s,.1H), 7,62 (s, 1H), 5,98 (q, 1H, J'= 7,0 Hz),
(d,"1H, J = 5,6 Hz); 1,71 (m, 1H), 1,61 (m, 2H), 1,53 (m,

A,gn),‘o 971 (t, 6H, 3= 1,2 Hz)
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o [methyl) -2H- chromeen 3~ carbonzuur twerd bereld met behulp'
van een procedure vergelljkbaar met - de werkw1jze beschre-f.A_

160

' VOORBEELD .1c -

- 10 .

6,8~ dlchloor 7 (cyclopentylmethoxy) -2- (trlfluormethyl) 2H-'

-chromeen 3 carbonzuur

"-AAHét .6, 8- dlchloor 7—(cyclopentylmethoxy) -2- (trlfluor-

ven 'in .Voorbeeld 1b- met behulp ‘van ethyl -7-hydroxy- 2- 4

o :.(trlfluormethyl) 2H chromeen 3- carboxylaat uit Voorbeeld
20

1a,<stap 1. als- het-ultgangsmaterlaal,,ESHRMS m/z 409, 0187

(M-H, Cy7H1404F3Cly, berekend: 409,0216). *H. NMR (aceton-'
'd¢/400- MHz) 7,87 (s, 1H), 7, 60 (s, 1H), 5,98 (1, 1H, . J. =

7,0 Hz), 3,96 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 2,45 (m, 1H), 1,85 ‘(m,

-+ 2H), 1, (m,.2H), 1,84 (m, 3H), 1,57 (m, 3H).
Ak 7 me S
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'VOORBEELD 1d

10

6, 8-dichloor-7- (3, 3- d1methylbutoxy)—»-(trlfluormethyl) ~2H-

‘chromeen 3 carbonzuur

- Het . 6, 8 dlchloor -7-(3,3- dlmethylbutoxy) -2- (trlfluor-_:

- 15° methyl) -21- chromeen -3- carbonzuur werd bereid met - behulpi'

‘ van' een procedure vergelljkbaar met de werkwijze beschre- - -

ven -1n Voorbeeld 1b ™ met behulp ~van ethyl -7~ hydroxy-Z-;
(trlfluormethyl) 2H chromeen 3~ carboxylaat Cuit - Voorbeeldf_

o la, stap 1 als ‘het u1tgangsmater1aal ESHﬁMS m/z 411, 0414-.A'
*120';~(M-_‘: Cyﬂh604F3Clz, berekend" 411, 03772) “JH NMR _ (aceton-

. 4¢/400 MHz) 7,92 (s, 1H),A7,66A(s,‘15),‘6!13 (@ 1H, J ==
7,0 Hz), 4.19 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 1,89 (t, 2H), 1,05 (s,

9H).
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“VOORBEELD' le

10

15"

.20

. 6,8~ dlCthOI -7- 1sobutoxy 2—(tr1fluormethyl) 2H chromeen-3-

carbonzuur

Het_v 6,8~ dlchloor 7 1sobutoxy 2- (trlfluormethyl) 2H<
chromeen-3- carbonzuur werd bereid met behulp ‘van een’ pro=h7

cedure vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven in Voor—

‘beeld 1-b met behulp van 7 hydroxy 2- (trlfluormethyl) -2H- .
" chromeen-3- carboxylaat uit - Voorbeeld 1a,3stap 1. 'als het -
,_ u1tgangsmater1aa1 ~ ESHRMS m/z 383, 0016 . (M-H,’ 1383, 0016
' C15H1204F3Clz, berekend: 383,0059) . 4 NMR - (acetdn'dg/400"MHz)
7,87 (s, 1K), 7,60 (s, 1H), 5,97 (q, 1H, J.=.7,2 Hz), 3,86,
S (d, 1H, .J = 6,4 Hz), 2;15'(m,'1H), 1, o7 (d, 6H, J = 6,4
Hz). T :

4 1028309‘
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' _VOORBEELD 1f

163 -

678—dichlbor 7- (cyclohexylmethoxy) -2- (trifluormethyl) -2H-

4chromeen—3 carbonzuur SR

: Het;‘ 6 8 dlCthOI 7= (cyclohexylmethoxy) -2-(trifluor-

4methyl) -2K- chromeen 3- carbonzuur werd bereld ‘met behulp -
'van een procedure vergelljkbaar met de werkw1jze beschre?.-
ven 1nA Voorbeeld  1b met behulp van ethyl -7- hydroxy—2-

: (trlfluormethyl) -2H- chromeen 3- carboxylaat._uit Voorbeeld:

© .'la, ‘stap. 1 als'het u1tgangsmater1aal ESHRMS ‘m/z 423,0324
(M=H, CisH;s04F3Clz,” berekend 423,0372). 'H. NMR (aceton-
d6/400 MHz) 7,89 (s,.lﬂ), 7, 61 (s, 1H), 5, 98 (q 14, J =

7,0 Hz), 3,88 (d, 2H, J =.5,6 Hz), 1,77 (m 3H)," 1,68 (m;

. .3H), 1,29 (m,’za), 1,22 (m, 3H)
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- a7cedure vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven in Voor-

xbeeld “1b- met behulp van ethyl-7- hydroxy—z (trlfluor;
4methyl) 2H chromeen -3-carboxylaat uit Voorbeeld la,: stap 1
fals het ‘uitgangsmateriaal:: ESHRMS m/z. 416,9899  (M-H,

20

" VOORBEELD 1g

164

(benzyloxy) -6,8- dlchloor 2-(tr1fluormethyl) -2H~- chromeen-

‘3~ carbonzuur

"'Het 7-(benzyloxy)-6,8- dichioor 2~ (trifluofméthyl) 28

chromeen 3= carbonzuur werd: bereld met behulp van een pro-

ClﬁhoOﬁﬁclz, berekend 416, 9903) . 1H NMR (aceton d5/400 MHz)

fj7 90 (s, 1H), 7, 57 (m, 2H), 7, 40 (m, 3H), 5 9? (a, IH, g = -

7,00 Hz), 5,14 (s, 2H).
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R :7 tert- butoxy 6, 8 dlchloor—' (trifludrmethyl)-2H—chromeen-A“
20

.30

165

' VOORBEELD -1h-

,3 carbonzuur

;-ASt;p 1. Bé.rei-ding van ethyl 7-tert- butoxy 2 (trlfluor— '
'methyl) ~2H- chromeen 3- carboxylaat o

Ethyl -7~ hydroxy -2- (trlfluormethyl)-2H—chromeen 3 -car-

‘boxylaat ‘uit Voorbeeld 1la, stap 1 (2;0 g,v6 94 mmol) werd
behandeld met - butyltrlchlooracet01m1daat in cyclohexaanJ;{'

bl}»kamertemperatuur Na--toevoeging "van een. katalytlsche

"hoeveelheld boortrlfluorlde etheraat (139 pl) werd ‘het-
'.mengsel (oranje vaste stof prec1p1teerde) gedurende de

nacht blj kamertemperatuur .geroerd. Vast natrlumblcarbo— ‘

_naat (2, 33 g, 27, 76 mmol) werd ' in het mengsel toegevoegd

Het. mengsel werd door de 5111caprop gevoerd en werd .gewas-
sen met & % ethylacetaat in hexaan. Het flltraat dat het

| product bevatte werd drooggedampt en gaf een’ gele olie

(1,34 g, 56 %) met > 90 % zulverhe;d. LCMS m/z 367,00

(M+Na). !H NMR (CDC13/400 MHz) 7,70 (s, 1HY, 7,12 (m, 1H),..
6,63 (s, '1H), 6,61 (m, 1H), 5,68 (q, IH;:J = 7,2 Hz), 4,30

(q,-2H, J.=7,2 Hz), 1, 33 (t, 34, J ='7,2 Hz). Deze éster

“had een geschlkte zu1verhe1d om zonder verdere - zu1ver1ng

te gebruiken. -
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'>mmol) werd opgelost in 0,75 ml methanol en 0,75 ml THF;‘

- 25,

166
Stép-Z,_Bereiding van ethylﬂf-tért—butoxy?G,B—diéhloor—zé
(trifluormethyl)—2H—chromeen-B-carboxylaat ' ’

Natrlumacetaat (0 71 Q, 8,72 . mmol) werd toegévoegd;
aan .een oplossing van de ester uit Stap 1, 0,60 g, 1,74
mmol in - azijnzuur (30 ml). Clz (gas) werd 'in de boven-

fstaande op10551ng geborreld totdat een prec1p1taat werd
.gevormd Het mengsel werd -2 uur. geroerd Nadat Clz (gas) .
was weggeblazen, werd Zn- poeder (5 eq) aan .het mengsel

toegevoegd en 15 min geroerd De Zn- zouten werden verwij-
dexrd door flltratle en het filtraat werd drooggedampt De '
rest werd gezulverd met behulp van Biotage smllcachromato—"

grafie met 10 % ethylacetaat in hexaan en gaf heldere 011e

(0,12 g)_als een mengsel vanAmono— en dlchloorproductenﬁ

-waarvénjsommigé geen tert—butylgroep pezaten

'Stéb'-B' Bereldlng van 7- tert butoxy 6 8 d1chloor—2 (trl-
‘fluormethyl) 2H chromeen -3- carbonzuur ' S

-De- mdno—~en dlchloorester ‘uit Stap 2 (0 ll’g, 0, 25

Natrlumhydroxlde (2,5 N) (0,3 ml 0,75 mmol) werd aan bo-_

 'venstaande op10551ng toegevoegd en gedurende de nacht blj'
' kamertemperatuur geroerd. Het reactlemengsel werd. aange—"

zuurd met 1, 5 N HC1 tot pH = 2. De verblndlng werd " u1tge—'
extraheerd met EtOAc De organlsche laag werd gewassen met

':vwater en. gedroogd boven watervrlj M9804 Het filtraat werd

30

35

drooggedampt en onder vacuim gedroogd ‘en leverde een . gele

vaste stof. Het mengsel- werd gezuiverd met behulp ‘van RPH- |

PLC ‘en gaf het gewenste 6,8- dlchloorproduct als een witte
vaste stof'(29 mg, ongeveer 28 % opbrengst) ESHRMS m/z
383,0082 . (M-H, - CisH12604F3Clz, berekend 383,0059). 'H NMR
(aceton- d6/400 MHz) 7,88 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 5,97 - (q,
1H, J = 6,8 Hz), 1,51 (s, O9H). Bovendien werd het 6-

monochloorproduct verkregen als een witte. vaste stof, 29

‘'mg (ongeveer 28 % opbrengst)
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VOORBEELD 2a- . .° . - .-

—(4 amlno) -2- fluorfenoxy 6 chloor 2 (trlfluormethyl) 2H—

»chromeen 3 carbonzuur

15 ‘Stap 1. . Bereldlng van ethyl -7-(2- fluor 4 n1trofenoxy) 2—-‘
‘ "7(tr1fluormethyl)-2H chromeen-B carboxylaat IR

- : Ethyl 7 hydroxy 2-(tr1fluormethyl) -2H- chromeen 3 car-
boxylaat Ult Voorbeeld . 1a, stap 1 (0,50 g, 1,73 mmol),,

L;ZO"QI 2= dlfluor 4~n1trobenzeen_10 30 g, .1, 91 mmol),en ce51um- _

carbonaat (0 62. g, 1,91 mmol)' werden gemengd in DMF (2
-ml). " Koper(I)trlfluormethaansulfonaat benzeencomplex (5 -
mg). werd. aan. bovenstaand mengsel toegevoegd. Het mengéel”
_ werd 6 uur tot 90°C verwarmd LCMS . gaf productvormlng aan
- 25 “en er was geen u1tgangsmater1aal aanwezig. “De reactie werd
. igeblust met natrlumblcarbonaat (verzadlgd) ‘en geextraheerd'
met ethylacetaat De organlsche laag- werd gewassen met pe-'
kel en . gedroogd boven watervrlj M9804 ‘Het filtraat werd
.f,'drooggedampt en onder vacuilim gedroogd en leverde een ‘brui-
30 ne olie, welke werd gezulverd met behulp ‘van Biotage sili-
';'cachromatografle met 20 % ethylacetaat in hexaan. en ver-
_schafte een. lichtgele olie. (0, 62 g, 84" %) LCMS m/z 449,65
(M+Na). 'H NMR (CDCl;/400: MHZ) 8,05 (m, 2H), 7,70 (s, 1H),
. 7,24 (m, 1H), 7,17.(dd, 1H, J = 8,8, 8 Hz), 6,66 (m, 1H),
35 6,65 (s, 1H), 5,69 (g, 1§, J = 6,8 Hz), 4,30 (g, 24, J =
7,2 Hz), 1,33 (t, 3H, J. = 7,2 Hz). T | |




T 10

15 -
8,4 °Hz), 6,50 (dd, 1H, J =12, 2,4 Hz), 6,42 (m, 1H), 5,61
“(q, 1H, J'= 6,8 Hz), .4, 30" (9, '2H, J ='7,2 Hz), 1,33 (t, -

168. -

Stap 2. Béreiding' van ethyl-7-(4-amino-2-fluorfenoxy) -6~ '
chldor—Z—(trifluormethyl)-2H—thromeen?3—carboxylaat '

Eeh~opléssin§ ﬁan de éster uit Stap 1 (0,5 g, 1,17 .

.mmol) in a21]nzuur werd bij 10°C geroerd. 'De vooraf berei-

de op10551ng van’ Clz (gas) .in azijnzuur (10 ml, 94, 0 mmol)' 

‘werd aan de bovenstaande op10551ng toegevoegd Het mengsel"
‘werd 2 uur geroerd. ‘Nadat Cl,; (gas) was weggeblazen, werd ,‘
_-Zn-pdedér (5 eq) aan het mengsel toegevoegd en 30 min ge-
.ioerd ‘De Zn-zduten: werden verwijderd door filtratie en
:het filtraat werd drooggedampt. De rest werd gezu1verd met

normale fase 5111cachromatograf1e met 20 % ethylacetaat in

‘hexaan en ‘gaf. de ester als een gele olie, welke stolde blj

staan (0,43 g, 85.%): LCMS m/z 431,75 (M+H). 'H NMR (CD-
C1;/400 MHz) 7;61 (s, 1H), 7, 27 (s, 1H), 6,95 (dd, '1H, J =

- 3H, J = 7;2‘Hz).

20 .
' 2- (trlfluormethyl) -2B- chromeen 3- carbonzuur

30

Stap 3. Bereldlgg van 7—(4 amino=2- fluorfenoxy) 6 chloor-

"De ester uit Stap 2 (O 10'g, 0 23 mmol) werd opgelost -
in 0,5 ml. methanol en 0,5 ml THF Natr1umhydrox1de (2 5 N)?

(0,2 ml 0, 46 mmol) werd aan bovenstaande op10351ng toege-

‘:voegd en gedurende de nacht bij kamertemperatuur geroerd
. Ret’ reactlemengsel werd aangezuurd met 0 5, N HCl. De ver-
" binding werd ultgeextraheerd met EtOAc De- organlsche laag

werd gewassen met water en gedroogd boven watervrlj MgSOq.

‘Het filtraat werd. drooggedampt en gedroogd onder vacuim en
':leverde de.tltelverblndlng als een gele vaste stof (0,07
g, 75 %): LCMS:m/z 402,85 (M+H). 'H NMR (aceton-d¢/400 MHz).

7,89 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,67 (dd, 1H, J = 10,8, 2,4

. Hz), 7,53 (dd, 1H, J = 10, 1,6 Hz), 7,47 (m, 1H), 5,81 (q,
35 : . . o

iH, J ='7,0 Hz).

1028309




10

- 15

169

'VOORBEELD 2b

6—chloor—7—prop6xy—2—(trifludrmethyl)-2H-cﬁromeen?3-

: carbonzuur"

'Stap i Bereldlng van - ethyl -7~ propoxy 2 (trlfluormethyl)-

~2H chromeen-3 carboxylaat

‘ ﬁét thyl 7 propoxy 2 (trlfluormethyl) -2H- chromeen—3-

- carboxylaat werd bereid met behulp van een procedure ver='

20

o gelljkbaar' met de werkw1jze beschreven 1n ‘Voorbeeld 1b,'~
- stap 1 met- -behulp van ethyl-7- hydroxy 2~ (trlfluormethyl)-
“2H- chromeen 3- carboxylaat uit. Voorbeeld 1la, 'stap 1 als het'-

": ultgangsmaterlaal LCMS. . m/z 331,05 (M+H) Deze ester had
- een geschlkte zulverheld om zonder verdere zu;verlng ‘te

25

30

_35

gebrulken ]

"Stép 2'; Bereldlng &an~ ethyl 6- chloor 7-propoxy 2 (trl—F,_

fluormethyl) ~2R- chromeen 3 carboxylaat }

De ester uit Stap 1 (0,4 g, 1,2 mmol) in a21jnzuur,

'(10 ml)  werd behandeld met Clz (gas) ‘in HOAc- op10531ng

(vooraf ‘bereid 0,5 M) (7, 3 ml, 3,6 mmol). Het mengsel werd‘l
3 uur geroerd ~ Nadat' Cl; (gaé) was, weggeblazen, werd'Zn—
poeder (3 eq) aan het mengsel toegevoegd en 30 min- ge-

:roerd De Zn-zouten werden verwljderd door filtratie en-

het flltraat werd drooggedampt. De rest werd gezuiverd met

behulp van flashchromatografie met 10 % Aethylacetaat in

. hexaan en daf heldere olie (0,33 g, 697%). Deze ester had

1028309




C10
© 335,0292). 'H NMR (aceton-d¢/400 MHz) 7,81 (s, 1H), 7,51
(s, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,80 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 4,10 (m,
2H), 1,85 (m, 2H), 1,05 (q, 3H, J =7, 0 Hz). |

15

20
25

‘43 carbonzuur S

30

‘170

. een geschlkte zulverheld om zonder verdere zuivering. te

’gebrulken

Stap 3. ° Béreiding' van 6- chloor 7- propoxy 2—(tr1f1uor-a

' VOORBEELD 2¢ -

8 methyl)-2H- -chromeen=-3- carbonzuur

Het T 6- chloor-7 propoxy ~2- (trlfluormethyl) -2H-chro--

| . meen-3- carbonzuur werd bereld met- behulp van een procedure
vergelljkbaar' met de werkwijze beschreven Voorbeeld 2a, -

stap 3: ESHRMS m/z 335,0334 (M-H, CuﬂlﬂhF5Cl, berekend

6.chioof 7- (2 ethylbutoxy)— (triflubrmethyl)f2H4chromeen~ 

Het 6- chloor 7-(2- ethylbutoxy) -2- (trlfluormethyl) 2H-

chromeen-3- carbonzuur werd bereid met behulp .van een. ‘pro- .

cedure vergelljkbaar met de werkwijze beschreven in Voor—f
beeld 1lb met behulp van . ethyl -7~ hydroxy-(z ethylbutoxy) -2~
(trlfluormethyl) -2H-chromeen-3-carboxylaat  uit Voorbeeld

‘1a, stap 1 als het u1tgangsmater1aa1 ESHRMS m/z 423,0585

| (M#H+2Na, CyHy:04FsClNap, berekend 423,0557). 'H NMR (ace-

35

ton-de/400 MHz) 7,83 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 6,84 (s, 1H),
5,79 (q, 1H, J.= 7,2 Hz), 4,08 (m, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,53
(m, 4H),. 0,95 (t, 6H, J = 6,8 Hz). |
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A\A/'OQR)ABVE,'ELD 2d -

10
6-chloor- 7-(cyclopenty1methoxy) 2 (trifluérmethyl)-ZH-
: chromeen 3- carbonzuur o '
15 Het. "f' 6-chloor-T7- (cyclopentylmethoxy) -2- (trlfluor--"

~vmethyl) 2H chromeen 3-carbonzuur werd bereid met behulp:

uvan een procedure vergelljkbaar met de werkw1jze beschre—"

;:ven in. Voorbeeld lc met behulp van ethyl-7- hydroxy—(2—
) ethylbutoxy) -2- (trlfluormethyl) -2H- chromeen—3 carboxylaat

- 520_lu1t Voorbeeld-la, -stap -1 als het ultgangsmaterlaal ESHRMSf'

© m/z 375,0595 (M-H, CiHisOFiCl, berekend 375,0605). 'H NMR

~ (aceton-de/400 lMHz)ﬂ?',es‘_:(s,'_ 18y, 7,53 (s, 1H), 6,81 (s, :
2,42 (m, 15), 1, 67 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,59 (m, 2H), =

25 1,47 (m, 20, o o
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172

. g-chloor-7- (3, 3-dimethylbutoxy)-2- (trifluormethyl)-2H-

~chromeen-3-carbonzuur

Het . 6- chloor 7-(3 3- dlmethylbutoxy) 2 (trlfluor— 

’methyl) 2H- chromeen 3- carbonzuur werd _bereid met behulp:
“van een procedure -vergelijkbaar met de ‘werkwijze. beschre— o
ven in” Voorbeeld 1d - met . behulp van ethyl -7- hydroxy-(2= s

' ethylbutoxy) -2- (trlfluormethyl) -2H-chromeen-3-carboxylaat

©ouit Voorbeeld la, - stap 1 als het u1tgangsmater1aal ESHRMS.

m/z 377 0750 (M-H, - CtuﬂhEBClp.berekend 377,0762). '1HMNMR¢

" (aceton-dg/400 MHz) 7,87 (s, 1H); 7,59 (s, 1H), 6,92 (s,
"1H), 5,88 :(q, 1H, J = 7,0 Hz), 4,24 (t, 1B, J = 5,6 Hz),

4,30 (m, 2H), 1,89 (t, 2H), 1,05 (s, ‘9H).




C173°

' VOORBEELD 2f

©10 A - L
7- (benzyloxy) -6- chloor -2- (trifluormetﬁyl)-2H-chromeen-3-'
carbonzuur. Y : : o o
"Het 7-(benzyloxy)-6-chlooxr- 2—(trifluormethyl) ZH;

- 15 Chromeen 3-carbonzuur werd bereid met behulp van een pro-
: cedure vergelljkbaar met de. werkw1jze beschreven in Voor-
_beeld 1g met behulp " van - ethyl -7- hydroxy {2- ethylbutoxy) 2-."
(trlfluormethyl) -2H-chromeen-3- carboxylaat  Qit Voorbeeld .

la, stap 1 als het ultgangsmaterlaal ESHRMS m/z 383, 0277

20 (MSH, CygHiOsFsCl, berekend 383,0292). 'H NMR (aceton—de/400. B

. MHz) 7,89 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,58 (m, 2R), 7,46 (m,
' 3H),76,98 (s, 1H), 5,89 (q, 1H, J = 17,0 Hz), 537 (s, 2H). -
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VOORBEELD 2q

‘7-tert- butoxy 6 chloor 2- (trlfluormethyl) 2H chromeen 3-

. carbonzuur

Het ‘. 7 tert—butoxy 6- chloor -2- (trlfluormethyl) ZH-

~¢hromeen 3 carbonzuur werd bereid met - behulp van een pro-
_ cedure vergelljkbaar met de werkwijze ‘beschreven in Voor- -

-~ beeld 1lh met behulp van ethyl -7- hydroxy (2- ethylbutoxy) -2=

20

-(trlfluormethyl) 2H -chromeen-3- carboxylaat"uit‘ Voorbeeld»‘
la; stap.1l als. het ultgangsmaterlaal ESHRMS m/z 349, O480f'_
.{M-H, CmﬁlﬁhEBCl, berekend 349,0449). “3g NMR (aceton d6/400_j'

MHz). 7,84 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 5,80 (q,

1H, J ='6,8 Hz), 1,46 (s, 9H).
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' 'VOORBEELD“2h

" 6-chloor-17- (2-methoxyethoxy) =2~ (trifluormethyl) -2H- .

chromeen-3-carbonzuur

Stap .1. Bereiding _ van ethyl 7—(2—methoxyethoxy) 2—

_(trlfluormethyl) -2H-chromeen-3- carbonzuurﬂ

Het methyl 7 (2—methoxyethoxy) 2—(tr1fluormethyl) -2H-=

fchromeen -3- carboxylaat werd bereid met ‘behulp van- een pro-
- cedure vergelljkbaar met de’ werkw1jze beschreven in Voor-
~.beeld 1b, . stap 1 met behulp van ethyl-7- hydroxy (2“,
.ethylbutoxy) “2= (trlfluormethyl) 2H chromeen—B carboxylaat -

u1t Voorbeeld 1la, stap 1 als het’ ultgangsmaterlaal De .
rest. werd ge2u1verd met behulp van flashchromatograflel
(5111cagel) met 10-30 % ethylacetaat in hexaan en gaf hel-

dere olie (2,0 g, 83 %): LCMS m/z 33, 10 (M+H). Deze ester .
7had een geschlkte zu1verhe1d om zonder verdere zu1verlng

te gebru1ken

»Stap 2. Bereiding van ethyl—6;chloor—7;(2—meth6xyéthoxj)-
2-(trifluormethyl)-2H-chromeen-3-carboxylaat

~ De ester uit stap i (1, 0 g, 3;0’mmdl) in azijnzuur’
(100 .ml) werd behandeld met Cl, ' (gas) in HOAc-oplossing .
(voorafabereld_o,ﬁ M) (8,0 ml, 4,0Amm01),fHet mengSél werd
18 uur geroerd, Nadat Clz4(gas)-was.weggeblazen,'werd in-
poeder (3 eq) aan het nmngsel'toégevdegd'eh'30 min ge-

~roerd. De zn-zouten werden verwijderd en het filtraat werd

d:ooggedampt, De rest- werd gezu1verd met behulp van flash-
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chromatografle (5111cagel) met 210- 15 % ethylacetaat 'in,

'-_hexaan en gaf een witte vaste stof (0 82 g, 15 %)' LCMS

10

.15

R 20' ti

25

'30.

35

.m/z 367, OO (M+H) Deze ester had een . geschlkte zulverheld?

'om zonder verdere zulverlng te gebru1ken

. ‘Stap 3L 'Bereiding:<van '6—chloor-7-k?—méthoxyetﬁqu)-2*

; (trifluorméthyl)—2H?chromeen—3—carbdnzuurﬂ'"

Het 6-chloor- 7—(2 methoxyethoxy) -2- (trlfluormethyl)—

‘,2H chromeen 3-carbonzuur werd - bereld met behulp - van een
‘procedure vergelijkbaaxr. met de werkw1jze beschreven in

Voorbeeld  2a, - stap  3: . ESHRMS. m/z 351,0280 (M- H,

,‘clgmiosam, berekend 351,0242). H NMR (CDC13/300 MHz) 7,73 .
(s, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,60.(s, 1H), .5,65_»( , 1H, 3 =.7,0. *

Hz), 4,20 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,48 (s, 3H).

~ VOORBEELD 2i

7‘6—chldo:f7—methcxy42-(trifluormethyl)-2H?chromeen;3—4-

.carbonzuur-- .

'Bereiding © van. ethyl -7- methoxy -2- (trlfluormethyl) 2H-‘

~chromeen—3-éarboxylaat

 Een”mengsel van‘2 hydroxy—4—methoijen2aldehyde (50{1

g, 329 mmol), ethyl-4,4,4-trifluorcrotonaat (58,7 ml, 394
mmol) én KCO; (49,9 g, 0,361 mmol) in DMF (155 ml) wexrd 2
_uur_onder»een‘Nz-étmosféer bij 80°C geroerd. HpO werd toe-
A~gevoegd en hetvmenésel werd geéxtraheerd met EtOAc. Het
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Eruwe product werd ge2u1verd door flltratle door .een.. prop
silicagel en omgekrlstalllseerd en. gaf het product als .een
‘gele ~krlsta1113ne vaste stof: EIHRMS m/z. 302,0748 (M+, -

Cy4H13C1F30,, berekend 302, 0766) .

};Stép'-Z. Bereiding: van ethyl-6-chloozr- 7—methoxy 2-(tr1-.u
:fluormethyl) -2H- chromeen 3- carboxylaat ) '

Aan een op10531ng van de ester bereld zoals in Stap 1

»(5 04 g,‘16 7 mmol) in 1jsa21]n werd langzaam Cl,- gas ge-'-
. durende 3 minuten toegevoegd Na 8 mlnuten staan werd ge--

poederd - zink (2,25 g, 34,4 mmol) toegevoegd waarblj ‘het
mengsel enigszins. warm werd. Het mengsel werd geroerd tot-

" -dat. GCMS toonde dat’ polygechloreerde bljproducten waren
~verw13derd H,0 werd toegevoegd en het mengsel werd geéx—-
'traheerd ‘met. EtOAc Het extract werd gewassen met’ waterlg_»

'“NaHCO3, H.0, - waterlg NHqu, gedroogd en onder vacuum gecon-.

centreerd.. Het ruwe product werd gezulverd met behulp van -

o 51llcachromatograf1e (9:1 hexanen:EtOAc) en gaf het pro—

20
.'derA' verdere ~zuivering: = EIHRMS m/z. 336, 0376 (M+,

30
. Het . mengsel werd aangezuurd- met 10 % HCl en geé&xtraheerd
.met EtOAc. De EtOAc- laag werd: tweemaal gewassen met H20;
'waterlge ‘NH,C1- op10551ng, gedroogd boven Na2s04 onder vacu-
um geconcentreerd en gaf 1,3 g (36 % opbrengst) van het

35

duct. als _een -onzuiver mengsel dat- werd voort gevoerd zon-. .

C14H12C1F304, berekend 336 0376)

2 '-Stap‘ 3.' Bereiding _van  6- chloor 7-methoxy-2 (trlfluor—
25 :

methyl) 2H chromeen -3- carbonzuur

:Dé‘eStér uit'Stap 2 (4’9, 12vmmol).wétd opgelost in
een znengsel -van "THF:MeOH:H,0 en LiOH: H20 (4 g, 95 mmol) ..

werd toegevoegd en het mengsel werd -2 uur blj kamertempe— -

ratuur geroerd en vervolgens onder vacuum geconcentreerd

product: H NMR .(CDC13/300 MHz) 7,48 (s, 1H); 7,09 (s, 1H),

6,47 (s, 1H), 5,56 (g, 1H, J = 6,9 Hz), 3,79 (s, 3H):;
ESHRMS m/z 307,0012 (M-H, Cj;H,C1£304, berekend 306,9985).
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VOORBEELD 3a-

6-chloor-7- methoxy 8-methyl -2- (trifluormethyl)—2H—¢hro—

meen-3- carbonzuur

Stap 1. ‘Bereiding van ‘2—hydroxy—4-méthbxy-3-methylbenzé"

aldehyde.

_ ”Een, mengsel ‘van 2 4- dlmethoxy—3 methylbenzaldehyde”
(3,75 g, 20,8 mmol) - en berylllumchlorlde (5,0 g, 62,5

.'mmol) in watervrlje tolueen: (50 ml) werd 3,5 uur: verwarmd”'
*,tot koken onder terugvloelkoellng Het oplosmlddel ‘werd -
f onder vermlnderde druk drooggedampt en gaf een oranje l
_ frest, welke werd behandeld met 2- N HCl “De. verblndlng werd.

geéxtraheerd met methyleenchlorlde ‘en.: de organlsche laagA'

‘werd- gedroogd boven watervrlj MgSO4 Het flltraat werd

-drooggedampt en onder vacuum gedroogd en’ gaf een oranjei
vaste stof (3,4 g, 99 8): LCMS.m/z 168,05 (M#H). 'H NMR
(CDC15/300 MHz) 11,45 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 7,37 (d, 1H,

J = 8,7 Hz), 6,57 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 3,92 (s, 3H), 2,10

(s, 3H).

. Stap 2-"Bereiding van ethyl-7- methoxy—s-methyl 2-(tr1-

fluormethyl) 2H chromeen 3- carboxylaat

:AEén mengéel‘vaﬁ benzaldehyde-uit-Stap<1'(3,0-g,.18,07'.
mmol) en ethyl-4,4,4-trifluorcrotonaat (4,5 g, 27,11 mmol)
werd opgelost in watervrij DMF (20 ml), verwarmd tot. 60°C

~ en behandeld. met watervrij K.CO; (4,99 g, 36,14 mmol). De .
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_oplqséing werd'24'uur op 90°C gehouden.  LCMS-analyse. Qaft':-
‘aan dat. de reactie volledig was. Nadat de reactie was:af-l.

: gekdeld'tot:kamgrtemperatuur} werd de bplossing gééxtréé‘

10

. 15.

20

25

heerd met ethylacetaat. De gecomblneerde extracten werden .-

fgewasSen met pekel gedroogd boven. watervrlj MgSOq, gefll-

treerd .en onder vacuum geconcentreerd en leverde bruine

: vaste stof . die werd opgelost in MeOH (40 ml) en werd ge-
Aprec1p1teerd na toevoegen van 13 ml water. De suspensie. -
werd gefiltreerd en onder .vaculim ‘gedroogd en gaf een

lichtbruine vaste stof: LCMS m/z. 339,10 “(M#Na). H NMR
(CDC13/400 MHz.) 7,68 (s, 1H), 7,03 (d, 1H, J = 8,7 Hz),

6,50 (d, 1H,J = 8,7 Hz), 5,70 (q,.1H,_J =6 Hz),,4,29,(q,_f.

2H, J = 17,2 Hz), 3,84 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,33 (t, 3H,
J=17,2 Hz). : S o

. Stap 3. Bereldlng van 6- chloor -7- methoxy—s-methyl -2- (tr1- 

fluormethyl) 2H chromeen 3- carboxylaat {

- Natrlumacetaat (0, 65'g, 7'9 mmol)'wérd'toegevoegd'aéni-f'“
_.een op10551ng van-de—ester uit Stap-2 (0,50 g, 1, 58 mmol)
in azijnzuur (30 ml). Cla (gas) werd. in de bovenstaande

op10551ng geborreld totdat een. prec1p1taat werd opgemerkt. .
Het mengsel werd 0, 5 uur geroerd Nadat Clz (gas) was: weg-

'geblazen, werd Zn- poeder (5 eq) aan het mengsel toegevoegd
en 30 min geroerd -.De - Zn-zouten - werden verw1jderd doorla
sflltratle en het flltraat werd drooggedampt en gaf een -

‘i‘brulne olie (0,54 g, 97 %): 4 NMR' (CDC13/300 MHz) 7,64 (s,

30

35 ..
" in 3,5 ml methanol en.4 ml THF. Natriumhydroxide (2,5 N)
(1,7 ml, 4,28 mmol) werd aan bovenstaande.oplossingitoege-

1H), 7,13 (s, 1H), 5,75 (g, 1H, J = 6 Hz), 4,33 (g, 2K, J
=.7,2 Hz), 3,86 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,37 (t, 3H, J =
7,2‘Hz).' o : o : E :

| Stap”é Bereldlng van 6- chloor - methoxy-B—methyl 2- (trl-'

‘fluormethyl) 2H chromeen -3~ carbonzuur

De ester-uit Stap 3 (O(SQ g, 1,43fmmol) werd opgelost
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180 .
voegd én'gedurendé'de nacht‘bij kamertemperatﬁur.gerqerd;_'

Het reactiemengsel werd aangezuurd met l,5‘N,HCl.'Dé_veré

' 5b1nd1ng werd geextraheerd met EtOAc.’ De organisthe laag
.werd gewassen met water, gedroogd, boven . watervrlj MgSOM
‘en geflltreerd Het filtraat -werd drooggedampt en onder

'ﬁfvacuum gedroogd en leverde  een lichtbruine vaste stof (0,4
 g¢ 87 %), welke ongeveer 20 % van de 6-mono-Cl- verblndlng

. bevatte Het mengsel -werd gezulverd met behulp van RPHPLC

en gaf de ‘titelverbinding als een wltte vaste stof - (0,16

- 28,4 %)' ESHRMS m/z 321,0129 (M-H, Ci13HgO4F3C1, berekend

321,0136). 'H NMR (aceton-de/400 MHz) 7,83 (s, 1H), .7,43
(s, 14), 5,85 (q, 1H, J = 7,0-Hz), 3,83 (s, 3H), 2,18 (s,

- 3H).

~ VOORBEELD 3b

6-chloor-T7-(2- ethylbutoxy) 8 methyl 2—(tr1fluormethyl) 2H-

" chromeen-3-carbonzuur

Stap 1. Bereldlng van’ methyl -7- hydroxy—B—methyl 2 (tri-‘f
: fluprmethyl) -2H- chromeen-B carboxylaat -

Het- : ethyl 7—methoxy-8—methyl -2- (trlfluormethyl) ZH;.

' chromeen 3- carboxylaat uit- Voorbeeld 3a, stap 2 (3, 0.g,
9,49 mmol) werd:. opgelost in methyleenchloride (120 ml). De
. oplossing werd afgekoeld tot -78°C en. BBr3 (94,9 ml, 1 M

oplossing in CH;Cl;) werd langzaam aan de bovenstaande op-

' lossing toegevoegd. De reactie werd langzaam verwarmd tot
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'kamertemperatuur en- gedurende. de nacht geroerd. De reactie

werd afgekoeldztot -78°C en MeOH (30 ml) ingevoegd Nadat

10

15
V 'THF Methyl -7- hydroxy 8-methyl- 2-(tr1fluormethyl)—2H chro- 

25

_39

35

".de oplossing 2 uur blj kamertemperatuur was .geroerd, werd
de, reactle drooggedampt en gaf een brulnachtlge vaste stof

met ongeveer 90 3 zu1verhe1d Het ruwe ‘product werd verder -

§ gezulverd door te yoerenjdoor een silicaprop om. een’ gele
~‘vaste'stof te geven (2,7 g, 80 '%): LCMS m/z 311,05 _(M+Na).
 H NMR aceton-de/400 MHz) 9,11 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,11

(4, 1H, J = 8,4 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 8,4 Hz2); 578 (q,
14, J =6 Hz), 3,79 (s, 3H), 2,09 (s, 3H). | h

Stap 2. Bereiding van méthyi—7—(Q—ethylbutoxy)-8—methyl—2e”

(trifluormethyl);2H-chromeen—3-carboxylaat
Polymeer gebonden PPh3 werd 15 m:Ln gesuspendeerd in -

meen-3- carboxylaat uit - Stap 1 (1,5 g, 5, 21 mmol) ~eri 2-
ethylbutanol (0,96 ml, - 7,81 mmol) werden aan de- boven-

o ”staande suspen31e toegevoegd en 15 min geroerd Ethylazo-.'
| .:mengsel druppelsgew1js toegevoegd en het: mengsel werd gef
. durende de nacht blj kamertemperatuur ‘geroerd. LCMS. gaf
:productvormlng aan en gaf aan dat . er geen ultgangsmaterli

‘aal aanwe21g ‘was. Het polymeer werd afgeflltreerd door een -

dlcarboxylaat (1,23 ml 1, 81 mmol) werd aan bovenstaand

laag. celite én.de laag werd gewassen met ether.. Het fllel

ftraat werd geconcentreerd en het productmengsel werd ge-
.'suspendeerd in. hexaan. De nlet opgeloste. ‘vaste stof werd

verwljderd door flltratle ‘en het flltraat .werd droogge—

-,dampt en onder vacuiim gedroogd en leverde gele vaste stof .
(1,76 g,,98 %) : LCMS m/z 395,15 (M+Na) 'IH NMR (CDC13/400
-MHz) 7 68 (s, -1H), 7,00 (d, 1H, J = 8, 4 ‘Hz), 6,48 (d, 1H,

J = 8,4 Hz), 5,68 (q, 1H, J = 7,2 Hz), 3,89 (m, 2H), 3,82
(s, . 3H), 2,09 (s, 3H), 1,72 (m, 1H), 1,53 (m, 4H), 0,95 .

'.(m,A6H). ‘Deze ester -had een geschikte zuiverheid om zonder

verdere zulverlng te gebru1ken

s ;1:Oj223£;c}9. .
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‘stap 3. Bereiding van methyl—6—chloor47-(2-ethylbutoky)48—

4  methyl-2- (trifluormethyl)-2H-chromeen-3-carboxylaat

10

.15

20 -

25
' blndlng ‘werd geextraheerd met EtOAc. De organlsche laag

30
. CigHsO4F5C1, berekend 391, 0918).. *H NMR (aceton-de/400 MHz)

35.

. Natriumacetaat (2,1 g, 25,8 mmol) werd toegevoegd'aan "'

 een ~oplossing ‘van de ester uit Stap 2 (1,2 g, 3,22 mmol)j

Cin a213nzuur (100- ml) Cl, (gas) borrelde door de boven-”

. ,staande oplossing totdat het prec1p1taat werd gezlen Het 
' mengsel werd 1 uur geroerd. . Nadat Cl; (gas) was weggebla=- -
~zen; werd zn (5 eq) aan het mengselvtoegevoegd en 30 min. -

géroefd.':Zn—zbut werd verwijderd en het filtréat werd -

'idrooggedampt De rest'werd gezuiverd met behulp van Biéta-,

,5Age s;llcachromatografle met 10 % ethylacetaat in hexaan: en
‘gaf een heldere _olle {0,60° g, 49 %): LCMS m/z 407,15  :‘, ;
“(M+H) . 'H NMR (CDC1;/400 MHz) 7,63 (s, 1H), 7,08 (s, 1H),

5,70 (q, 1H, J = 7,2 Hz), 3,84 (s, 3H), 3,80 (m, 2H), 2,17

(s, 3H), 1,68 (m, 1H), 1,53 (m, 4H), 0,95 (m, 6H),

Stap 4. Bereiding vén 6-chloor-7-(2-ethylbutoxy)-8-methyl-
2-(trifluormethyl)—2H-chroméené3-¢arbonzuur. R

: De ester uit Stap 3 (0 55 g, 1,35 mmol) werd opgelost.

- in 3, 5 ml methanol en 3 5 ml THF. Natr1umhydrox1de (2,5 N)
(1, 6 ml, 4 mmol) werd’ toegevoegd aan bovenstaande oplos- -
1_51ng en ~gedurende de - nacht bij. kamertemperatuur geroerd

Het reactlemengsel werd aangezuurd met 1,5 N HCl. De ver—"

werd gewassen met water en gedroogd boven watervrlj MgSOe‘
Het filtraat werd verdampt en onder vacuum gedroogdA

~omkristallisatie’ met EtOH en water en. leverde een gele,

vaste” stof (0,31 g, 59 %):. ESHRMS m/z 391,0884 (M-H,

7,84 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 5,88 (g, 1H, J = 7,0 Hz), 3,92

(m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,71 (m, 1H), 1,61 (m, 2H), 1,53

(m, 2H), 0,971 (t, 6H, J = 7,2 Hz).
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. VOORBEELD 3c. -

10 :
G- chloor 8—methyl 7 propogy 2-(tr1fluormethyl) 2H-

" chromeen-3- carbonzuur o

o ~Het " 6—¢hiddr48—methyi—?—brdpoxny?(tfifluo:methyl)-'
15 * 2H-chromeen-3- carbonzdur werd ‘bereid met. behulp van de -
_procedure vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven in

Voorbeeld 3b: ESHRMS m/z 349,0447 -(M-H, CisHijOFsCl, bere= -

kend 349,0449). M NMR (aceton-de/300 MHz) 7,85 (s, 1H),
7,45 (s, 1H), 5,88 (g, 1H, g = 7,0 Hz), 3, 92 (m, 2H),: 2,21

20 (s, 3H), 1,84 (m, 2H), 1,07 (t, 1H, J'='7,2 Hz).

" VOORBEELD :3d-

25
30
'_6 chloor 7-(cyclopropy1methoxy)- —methyl -2~ (trlfluor—"
methyl)-2H-chromeen-3- carbonzuur :
35 - Het 6- chloor 7—(cyclopropylmethoxy) 8—methyl -2- (tr1-7

fluormethyl) -2H-chromeen-3-carbonzuur werd bereid met be-
hulp van de proqedure vergelljkbaar met’ de werkwijze be-
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'VOORBEELD 3e

) ;[34' :

'schreven in Voorbeeld 3b. ESHRMS .m/z ~ 361,0455 ;(M;H;i
' CaeH1304F5Cl, berekend 361,0449). 'H NMR. (acéton-de/300 MHz)
7,84 (s, 1H), 7,45 (s, 1H),. 5,88 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 3,86
C(m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,31 (m, " 1H), 0,59 (m, 2H), 0,35 . .
(m, 2H). ~ | o R

15

6-chloor-7-isobutoxy-8-methyl-2-(triflucrmethyl) -2H~- -

: Chromeen*B—Carbonzuur

20

25‘

.Het - 6 chloor -7- 1sobutoxy-8—methyl 2-(tr1f1uormethyl)-,:
2H chromeen 3- carbonzuur werd bereid met’ behulp van -de

. procedure vergelljkbaar met de- werkw1jze beschreven -in o
f7Voorbeeld 3b. ESHRMS m/z 363, 0636 (M- H, C16H1504F3C1 bere-ﬂn

kend 363,0605). 'H NMR (aceton d¢/300 MHz) 7,84 (s, ‘1H),

[7 45°(s, 1H), 5,88 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 3,75 (m, 23),-2;2;'

(s, 3H), 2,13 (m, 1ﬁ), 1,08 (d, sa, J = 6 9. Hz).

?0?8 09
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‘.V_OORBEELD 3"

185 . - .-

VOORBEELD 3f ~

' 7—butoxy-6-¢hloor-8—méthyi-2—(trifiuormethyl)-2H—chfomeen~

3—carbonzuur

Het 7 butoxy 6- chloor 8- methyl 2-(tr1fluormethyl) 2H- o

chromeen-= -3~ carbonzuur werd bereid’ met - behulp van deé proce- .

.‘dure vergelljkbaar' met de werkw1jze beschreven in Voor-~-i
. beeld 3b.-ESHRMS m/z 363 0631 " (M-H, . cualsoarsm berekend’
u\363 0605) .1H NMRN(aceton_d5/300.MHz) 7,84 (s, 1H)r-7 45 ,_
(s, IH), 5,88 (g, 1H,.J = 7,0 Hz), 3,75 (m; 2H), 2,21 (s, .

3H), 1,86 (m, 2H); 1,58 (m, 2H), Q,98 (t, 3H, J'= 7,2 Hz).

- 6= chloor B—methyl 7—(neopentyloxy) -2- (trlfluormethyl) 2H- ‘

35 .

chromeen 3-carbonzuur

-Hét ; 6 chloor 8- methyl 7—(neopentyloxy) -2- (trlfluor—

‘methyl) -2H-chromeen-3- carbonzuur werd bereid met behulp
-van de procgdure_ve:gelljkbaar met - de werkwijze beschreven-
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in Voorbeeld 3b. ESHRMS m/z 377,0758 (M-H, CiiH170,FsCl, be-.

~ .rekend 377,0762). 'H NMR (aceton-d¢/300 MHz) 7,84 (s, 1H), -

7,45 (s, 1H), 5,88 (q,fln; J= 17,0 Hz), 3,65 (d, 1H, J = .

_f‘ip

1

.20

25

8,3 Hz),: 3,61 (d; 3 =8,3 Hz), 2,21 (s, 3H), 1,12 (s,,
_9H) . JEE 3

VOORBEELD 3h -

:6 chloor 7—(1sopentyloxy) 8-methyl -2- (trlfluormethyl) 2H-'

chromeen—3 carbonzuur

"'He 6 chloor -7- (1sopentyloxy) 8—methyl -2- (trlfluor-

' methyl) 2H chromeen -3- carbonzuur werd ‘bereid met behulp :

van de procedure vergelljkbaar met ‘de werkw1jze beschreven

~in Voorbeeld 3b. ESHRMS m/z 377, 0765 (M-H, Ci17H170,F3Cl, be-
'rekend 377,O762){?1H NMR (aceton-de/300 MHz) 7,84 (s, 1H),
. 7,45 (s, 1K), 5,88:(q, 1H, J = 7,0 Hz), 3,62 (t, 2H, J

6,6 Hz), 2,21 (s, 3H);»1;95*1m,ﬂlur,;1,75‘(m;'2H), 1,12

(s, 6H, 3= 3 Hz) .

4ﬁ1-{}238 309"




VOORBEELD 3i -

10

187

26 chloor- 7 hxgroxy 8- methx} 2—(tr1fluormethyl) -2H-

‘chromeen 3~ carbonzuur

Het - 6- chloor 7 hydroxy-8 methyl 2 (trlfluormethyl)-“-'

:15 2H- chromeen—3 carbonzuur werd bereid met" behulp van de':”'

' procedure Avergelljkbaar met de werkw1jze» beschreven in

S

'g;- 27 mmol)

10 28'.-310'9 |

in DMF

(50 ml)

werd kallumcarbonaat

_ Voorbeeld 3b. ESHRMS m/z 306,9996 (M-H, Ci;H:04FsCl, bere-
" kend '306,9979). 'H NMR (aceton-dg/300 MHz) 7,84 (s, 1H),
.. 1,45 (s, 1H), 5,88 (4, 1H, J'= 7,0 Hz), 2,21 (s, 3H). =
. 20 N - _- . . X . ‘4' .
" . VOORBEELD 4a-
25 0 o
S ~o”
30 R , o .
.7,8¥dimethoxy—2—(trifluormethyl)-2H-chrdmeen-3-carbonzuur o
.- Stap 1. Beréiding " an e;ﬁyl 7 8- dlmethoxy -2- (trlfluor-
" methyl)-2H- chromeen 3- carboxylaat :

Aan een op10551ng van 3 4- dlmethoxysallcylaldehyde (5

(3,79,




.10

R 1- Y
20

25

188

27,5 mmol) en ethyl 4,4, 4-trifluorcrotonaat (5,08 g, 30
‘mmol) toegevoegd ‘Het Inengsel werd -4 "uur tot 65 C ver- -
H’awarmd De reactie ‘werd afgekoeld tot kamertemperatuur, 1nv 
‘;Hzo (150 ml) gegoten, en geextraheerd met ethylacetaat (2 x
:j150 ml) De gecomblneerde organische fasen werden. gewassen

met waterlge NaHCOs;-oplossing {2 x .50 ml), waterige 3 tl' 

" HCl-oplossing (2 - x 50 ml), en pekel'(Z_x 50 ml), gedroogd':':
~boVeﬁ'Nast“ geflltreerd en onder‘ﬁacuﬁm geconcentreerd .

en produceerde de ethylester (6,3 g, 70 %) als een bruine -

.olie. Deze ester had geschlkte zuiverheid om zonder verde-
re ;uivering'te gebruiken: 'H NMR (DMSOfd5/4OO MHz) 7,86
(s, 1H), 7,23 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,75 (d, 1H, J = .8,6

Hz), 5,95 (g, 1H, J = 7,1 Hz), 4,23 (m, 2H, J = 3,4 Hz),
3,81 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 1,24 (t, 3H, J=7,1 Hz).

Stap 2. 7,8-dimethoxy-2-(trifluormethyl)-2H-chromeen-3- |

“carbonzuur

Aén_de eéter (stap 1) werd THF(?) EtOH(Z)}hO(l) toe—
geVQégd'gevqlgd door LlQH,(l 5 eq) en: deze werd 4 uur tot

,40°C'verwarmd.'De‘reactie_wérd'afgekoeld tot kamertempera-
 ,tuur,'onder‘vacuﬁm'geconcentreerd aangezuurd met HCl tot
) pH 1, vaste stof geflltreerd en vaste stof onderworpen aani'
Apreparatleve omgekeerde fase chromatografle om’ de tltelﬁ
~verb1nd1ng te produceren '(350 .mg, 99 %) ESHRMS m/z-_i
©'303,0435 (M-H,. Ci3Hy0sF3, berekend 303, 0475).. 'H NMR (DMSO-
dg/400° MH2z)13,23 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,23 (d, 1H, J =
8,6 Hz),. 6,75 (d, 1H, J.= 8,6 Hz), 5095 (q, 1H, J ='7,1
' Hz), 3,81 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 1,24. - S
30 - ' ‘ L :
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' ‘A6 chloor 7,8- dlmethoxy 2 (trlfluormethyl) -2H- chromeen 3-

15

20
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VOORBEELD 4b. -

carbonzuur

<Stap 1, Bereldlng ‘van ethyl-6- chloor 7 8- dlmethoxy-z-

X(trlfluorﬁethyl) 2H~ chromeen—3 carboxylaat

De ester Voorbeeld 4a, Stap’l'(365'm§{‘1 mmbl)_wegd .
opgelost in a21jnzuur (25 'ml). Chloorgas -werd "door deze
oplossing geborreld gedurende '15 min. De op10551ng liet -

men 30 mlnuten bij kamertemperatuur staan De reactie: werd»(

";afgekoeld tot kamertemperatuur, in Hz0. (150 . ml) gegoten,

»-,'en geextraheerd met ethylacetaat'(Z x 150 ml) De gecombi-,-j-

- 25°

30

35

neerde. organlsche fasen werden gewassen met waterige NaH~

;CO3 op10551ng (2 X 50 ml), waterige 3 N HCl op10551ng (2 x R
50 ml}, en pekel (2. x50 ml), gedroogd boven Nazsoq, gefll-"
" treerd’ .en onder vacuum geconcentreerd en - produceerde de’
'zethylester (385 mg, 95 %) als een bruine .olie. Deze ester
“had - een geschlkte zulverheld om zonder verdere zu1ver1ng
te gebrulken..ESLRMS m/z 367 (M-H). L '

Stap" 2. Bereldlng 7,8-dimethoxy-2-(trifluormethyl) -2H-

' chromeen-3- carbonzuur

De”ester (stap 1) werd gehydrolyseerd om het carbon--
zuur te vormen via een werkwijze vergelljkbaar met die be-

-schrevenvln Voorbeeld.4a,'stap 2. (317 mg, 99 %). ESHRMS

m/z 337,0037 (M-H, Cy;HeCFl30s, berekend 337,0055). *H NMR

1028309
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N ethyl -7- (2 fluor 4—n1trofenoxy) 2—(tr1fluormethyl) -2H-

25

190 -

. (DMSO-de/400 MHz) 13,33 (brs, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,44 (s,
1K), 6,00, (g, 1H, J = 7,1 Hz), 3,80 (s, 3H), 3,70 (s, 3H) .

. 'VOORBEELD 5a

7-(2~f1ubf¥4-nitrofehbxj)-2—(t:iflubrmethyi)-QH;chromeen#A“

" 3-carbonzuur . |

Hét» ' —(2 fluor 4 nltrofenoxy) -2- (trlfluormethyl) 2H- o

chromeen 3- carbonzuur werd . bereid door, hydrolyse van

'chromeen -3~ carboxylaat uit Voorbeeld 2a, stap 1 met behulp

" van de procedure vergelljkbaar met de werkwmjze beschreven

in‘ Voorbeeld 2a,_ stap. 3: ESHRMS m/z -398,0242 (M- H,_.
CnﬂaFﬂhN, berekend 398, 0282) 'H NMR (aceton- de/400. MHz)

©.8,20 (m, 1H), 8,16 (m, " 1H), 7,89. (s, 1H), 7,45 (m, 1H),

7{31'(m;-1ﬁ); 6,81. (m; 2H), 5,69 (q, 1H, J = 6,8 Hz).
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T 7—teft-butoxy-2~{trifluormethyl)-2Hechromeen-B-carbonzuur~‘

15

- 20

o 25:_

30 -

35

1}191T‘

VOORBEELD 5b .

~ Het . - tert butoxy 2-(tr1fluormethyl) 2H chromeen-B-'
carbonzuur werd bereid door ‘hydrolyse ° van ethyl -7- tert-
butoxy -2- (trlfluormethyl)—ZH chromeen-3- carboxylaat o uit -
_Voorbeeld lh . stap 1 met behulp van de procedure verge-'
__lljkbaar met -de werkwljze beschreven in Voorbeeld -1H),
stap 3): 'ESHRMS m/z . 315,0840. . (M-H, CmHu04Fm- berekend 4
_315 0839) IH NMR (aceton d5/400 MHz) - 7{84_(3, iH), 7(35"A“
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 7, 35 (dd, 1H, J = 8,4, 2,4 Hz), 6,62
(d, 3 =2, 1H),-5,75 (q, 1H, J = 6,8 Hz),; 1,39 (s, 9H). B

.VOORBEELD 'S¢ -

7 methq;y 8-methyl- 2-(tr1f1uormethyl) -2H- chromeen—B-v

carbonzuur

Het "7—methoxy 8- methyl 2-(tr1fluormethyl) -2H- chro-
' meen- 3- carbonzuur werd bereld door hydrolyse van ethyl- 7-

1028309
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methoxy 8—methyl 2—(tr1fluormethyl) ZH chrbmeen 3- carbéxy-

' laat uit Voorbeeld 3a, stap. 2 met behulp van de procedure,"
“Jvergelljkbaar met ‘de werkwijze beschreven in Voorbeeld 1h,

stap 3: ESHRMS m/z 287 0502 (M- H, ' C13H1004F3, ‘ berekend

‘287, 0526)‘ 'H NMR (aceton- d6/300 MHz) 7,82 (s, 1H), 7,29
(@, 1H, J = 8,4 Hz), 6,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,80 (q
~1H, J = 6,8 Hz), 3,90 (s, 3H), 2,08 (s, 3H). L

~ VOORBEELD 5d . - -

7-(2- ethylbutoxy) 8~methyl 2—(tr1fluormethyl) 2H chromeen-« o

. 3- carbonzuur

Het 9 (2 ethylbutoxy) —mefhyl 2- (trifluormethyl) -2H~

*chromeen 3-carbonzuur werd bereid door hydrolyse van me-'_

thyl-7- (2 ethylbutoxy) 8—methyl -2- (tr;fluormethyl) -2H- _
chromeen- 3 carboxylaat u1t Voorbeeld 3b, stap - 2 ‘met behulp ‘
van de procedure vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven .

" in Voorbeeld 1h, stap 3: ESHRMS m/z 357,1325 (M-H,
 CyeHa00cFs, berekend 357,1308). H NMR' (aceton-de/400 MHz)
7,81 (s,.IH)/.7,26 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 71 (d, 1H,'J = 8,4

Hz), 5,80 (q, 1#, J = 6,8 Hz), 3,99 (m;. 2H), 2,09 (s, 3H),

1,07 (m,- lH), 51 (m, 4H), 0,94 (t, 6H,.J = 6,8 Hz).
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' VOORBEELD Se. -

,A i0 _ | ' -
AN —(2 methoxyethoxy) 2—(tr1fluormethyl) 2H—chromeen 3-

'carbonzuur

| Stap- 1. Bereiding .van ethyl- 7—(2-methoxyethoxy) 2-(tr1='
15 ° fluormethyl) -2H- chromeen 3- carboxylaat ' : :

»He£~~ ethyl 7 (2-methoxyethoxy) 2-(tr1fluormethyl)—2H- 
"chromeen -3- carboxylaat ‘werd bereid met behulp van €en pro--
o 'fcedure vergelljkbaar met de werkwijze beschreven in Voor-
20 beeld lb, stap 1 behulp van ethyl- -7- hydroxy—2-f
' (trlfluormethyl) 2H chromeen -3~ carboxylaat “uit Voorbeeld
la, stap 1 als het u1tgangsmater1aal ‘De rest . werd gezu1—~
:verd met. behulp van flashchromatografie (31llcagel) met
o 10-30 % ethylacetaat in hexaan. en gaf heldere olie (2,0 g,'
25 '83 $): LCMS m/z 33,1 (M- H) Deze ester ‘had geschlkte zui-

T verheld om zonder verdere zulverlng te gebru1ken

-Stap 2;:“Bereidihg van —(2 methoxyethoxy) -2- (trlfluor-

"methyl) 2H chromeen 3-carbonzuur
30 . T |
4 - -Het’ : 7 (2—methoxyethoxy) -2-(trifluormethyl)-2H-
".chromeen 3- carbonzuur werd bereid met behulp van een pro-
" cedure vergelljkbaar met de’ werkw1]ze beschreven in Voor-
A beeld 2a, stap 3: ESHRMS m/z 317,0648 (M- -H, .Cy4H15F305, be-
- 35 ;ekend 317,0631)§ 'H NMR (CDC13/400 MHz) 7,78 (s, 1H), 7,14
(d, 14, J = 8,4 Hz), 6,52 (m, 2H), 5,63 (g, 1H, J = 7,0
Hz), 4,12 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,44 (s, 3H). '
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VOORBEELD 5f .

-(2- furylmethoxy) 2—(tr1fluormethyl) -2H~- chromeen -3-..

7~carbonzuur

Het': 4 ;(2 furyimethoxy) 2~ (trifluorméthyl)JZH-CHromeen—3?

‘fcarbonzuur werd . bereld met behulp van een procedure verge-
'lljkbaar met de vwerkw1jze beschreven in Voorbeeld . Sei'

ESHRMS m/z 339, 0461 (M-H, ClﬂhoFﬁk, berekend 339 0475) . H

.‘-:NMR (CDCl3/300 MHz) 7,82 (s, .1H), 7 45 (s, 1H), 7,14 (d,

- 30:

1H, J = 8,4 Hz), 6, 64*( ‘2H), 6,42 (m, -2H), 5,65 (q, 1H,

J =1, 0 Hz), .5, 02 (m, 2H)."

| VOORBEEL015g-

2

-.7-(carboxyﬁethoky);Z-(trifluormethyl)—2H—chromeen—3-

. carbonzuur

35

‘Het 7-(carboxymethoxy)-2-(trifluquethyl)—2H—chro—

meen-3-carbonzuur werd bereid met behulp van een procedure -
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. vergelljkbaar met- de werkwljze beschreven in- Voorbeeld Se:

10,

-ESHRMS m/z 7, 0247 (M_ H, Ci3HgF30¢, berekend 317 0267) . _1H1>'
‘NMR (DMSO/3OO MH2)513,05f(brs,AZH), 7, 79 (s, 1H), 7,39 (d,{
1H, J = 8,4 Hz), 6,60 (m, 2H), 5,84 (q, 1H, J = 7,0 Hz),

4,73 (s, 2H).

' VOORBEELD' 6

15

. 6= chloor 8- 1sopropyl 5- methyl 2—(tr1fluormethyl) ZH-

20

...v | 2 5 .

‘30

35

: chromeen 3- carbonzuur

,Stap‘ 1. 'Beréiding' van »34éhlobrfG-hydrdk§¥S-isopropyl-Z-  :

methylbeﬁzaldehyde'

‘Aan éen oploss1ng van 4 chloor 2 1sopropyl 5-methyl~

 féno1 (5,00 g,‘27 08 mmol) in watervrij acetonitril (1501
ml) werd MgClz (3,87 g, 40,61 mmol), TEA (10, 28 ml, 101,55
' mmol) en paraformaldehyde (5,48 g, . 182’79 mmol) toege-,
'voegd en. het resulterende mengsel werd '18 uur- onder een’
~droge 'N»- atmosfeer “onder terugvloelkoellng gekookt 'Het
mengsel werd vervolgens afgekoeld aangezuurd met 2, 4 N

HCl en geéxtraheerd met EtOAc .(2 x 250_@1). De gecombl-
neerde extracten werden gewassen met'pekél*(iOO ml), ge-

. droogd'boven M9504, geflltreerd en onder vacuﬁm geconcen-

treerd en _gaven donker oranje olie welke werd onderwcrpen

‘aan . flashchromatografle (silicagel) en ge&lueerd met 25 $
hexaan/CH2C12 om 5,8 g (99 %) opbrengst van het:prpduct te .

geven als een vaal gele olie. GCMS m/z 212,0 (M+). Deze
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~ester had geschlkte zuzverheld om" zonder verdere zulverlng.

v»te gebrulken

’Stap 2 Bereldlng van ethyl 6-chloor-8- 1sopropy1 5 methlef

—(trlfluormethyl)—ZH chromeen 3- carboxylaat

Bén _ mengsel" van 3- chloof 6- hydroxy 5-isoprbpyl-2-

‘:methylbenzaldehyde bereld zoals in Stap 1. (5,21‘g,'24,56
mmol), KCO3 (6, 78 g, 149,12 mmol) en ethyl-4,4,4-

trifluorcrotonaat (6,19 g, . 36,84 mmol) in watervrij ' DMF

1(30 0. ml) werd 18: uur onder een droge StikstofatmOSfeer.‘
tot 90°C verwarmd . Het mengsel werd vervolgens afgekoeld,"
fgegoten in 1,2 N HCl {100 ml) en geextraheerd met EtOAc (2 .

x 100 ml). De gecomblneerde extracten werden gewassen met
pekel (100 ml), gedroogd boven . Mgsoq, geflltreerd en onder
vacudm geconcentreerd en gaven - een donkeroranje olle, wel-g i

ke werd onderworpen aan flashchromatografle (51llcagel) en:
, geelueerd ‘met -50 % hexaan/CHzclg en 3,94 g (44 %) van het'

product ‘gaf als ‘een Qran;e olle " GCMS m/z 362,0 (M+).

NMR (CDCL3/400 MHz). 7,98, (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 5,75 (q,_ o
C1H, J-- 7,0 Hz), 4, 36 (m, 2H), 3,28 {m, 1H), 2,45 (s, 3H)y
1,39 (m, 3#), 1,23 (m, GH) . .

,‘Stap :2 BeréidingA'vén 6 chloor- 8 1sopropyl 5-methyl 2-j.

(trlfluormethyl) -2H- chromeen -3- carbo

.Hef' 6 chloor 8 1sopropyl S-methyl 2 trlfluormethyl—' ‘

.2H chromeen -3- carbonzuur werd bereld met behulp van een:
procedure vergelljkbaar ‘met de werkw1jze beschreven in -
‘Voorbeeld 2a, Stap 3: ESHRMS m/z 333,058 (M-H, CisHi305FsCl,
“berekend  333,0500) ‘H .NMR (CDCl3/400° MHz) 8,08 (s, 1H),

7,34 (s, 1H), 5,87 (g, 1H, J = 7,0 Hz), 3,28 (m, 1H), 2,46

(s, 3H), 1,22 (m, 6H).
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“VOORBEELD '7a .

;6 chloor 7 ethylthlo) 2-(tr1fluormethyl) 2H chromeen 3-

' .carbonzuur ,

fStép 1. Béreiding"van' 5;chloor44—fiuor—z—hydfoxybenz-l
-aldehzde- - S S ] SRR '

Aan 4-chloor-3- fluorfenol - (25 g, 171 mmol) werd het

."methaansulfonzuur (130 ml) toegevoegd en het mengsel werd
~bij kamertemperatuur geroerd Een ijs- waterbad werd toege—‘n_f
- past om. de temperatuur van het- mengsel op 10°C te brengen

Metheenamlne (47,8 g,_341 mmol) wexrd port1egew1js toege-
voegd in. schepjes van 3 ¢ ‘om de vaste stof te laten oplos=

"sen en de temperatuur onder 40°C te houden Toevoeglng wasAf
f'volled;g,na_90 minuten. - WAARSCHUWING als de toevoeging .
te shel‘wordt'Uitgévoeid, zal de vaste stof exotherm met . &
 het zuur reageren en ontleden. Het mengsel werd verwarmd

'7~ tot 100°C. Blj 70 cC. werd een veranderlng 1n de "kleur van

30

35

het reactlemengsel opgemerkt en werd een . vaste stof ge-.

vormd. Toen de temperatuur van 100°C" eenmaal was berelkt,‘:-'

werd het verwarmlngssprultstuk verw13derd en liet men het

_Amengsel afkoelen tot . kamertemperatuur Het reactlemengsel
‘werd in'11 1jswater gegoten en 3x’ geextraheerd met CH2Cl,.

De gecomblneerde extracten werden geflltreerd door een

ﬂprop s111ca (4,5 x 9 cm),:gewassen met additionele CH2C12

en geconcentreerd en gaf een ruwe gele vaste stof. Kugel-'

A roh;_destlllatle (100 millitorr, 60°C). gaf 18,0 6 g (60 6

$).- van eeh'witte.vaste stofi 4 NMR vertoont > 95 .% zui-
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verheid: 1H NMR (CDC13) 6,79 (d, 1H, J'= 10,3 Hz), 7,62 (d,

1H, J = 7,9 Hz), 9,80 (s, 1H), 11,23 (d,'lH,'J = 1,5-Hz).

" Stap é Bereldlng van ethyl 6- chloor -7- fluor -2- (tr1f1uor='
-methyl) 2H chromeen 3 ~carboxylaat

Aan het aldehyde (17,46 g, 100 mmol) uit Stap 1 in

DMF (25 ml) werd IQCOa (15,2 g, 110 mmol) toegevoegd Het

‘f'mengsel we;d geroerd verwarmd tot 70°C en behandeld met -

10

Aethylfrifluorcrotonaat (22,4 ml, 150 mmol) ‘Na 2 uur werd
‘het méngsel verwarmd tot’ 95°C. Na een. totaal van 4 uur
. werd een addltlonele 16 ml crotonaat. toegevoegd en men
- liet het mengsel 4 uur roeren bij 95°C en_een addltlonele
120 uur blj kamertemperatuur. De reactie was volledig vol-

15 -

gens LCMS. Dit mengsel werd behandeld ‘met. 300 ml 1 N HCl
en 4x'geéxtraheerd met (}hClz . De gecomblneerde extracten'

" werden’ geflltreerd door silica (4 5 x 6 cm). en de 3111c§— .'

i‘fprop gewassen met additionele CH.Cl,. Dé-éxtracten‘Wefdén

';'20’

30 .

35

'geconcentreerd . de ruwe vaste. stof gewreven met koude me="

thanol,” de vaste stof opgevangen .en aan de lucht gedroogd"

~om 19,1 g van een bruine vaste stof. te leveren De moeder—v
- logen werden geconcentreerd opgelost 1n ' CHaCl, en gefll-.
' treerd door een nieuwe silicaprop volgens dezelfde benade=”'
. -ring als hlerboven om -een tweede oogst van 4, 1 g vaste
25
' ‘vaste stof opgevangen .om ‘een. derde oogst van 3, 16 g vaste-

:stof te geven. Totale opbrengst was 26,36 g (81,2 %) De

stof. te geven ‘De moederlogen werden verdund met H,0 en:de.

eerste en tweede oogst waren > 95 % volgens 14 NMR. .De
derde oogst was > 90 % zuiver: 'H NMR. (CDCls) 1,35 (t, 3H,
J = 17,1 Hz), 4,33 (m, 2H),. 5,71 (g, 1H, J = 6,7 Hz), 6,82

'(d, 1§, J = 9,4 Hz), 7,28 (d, 1H), 7,9 Hz), 7,63 (s, 1H),

FNRM (CDCl;) -78,9 (d,.3F, J = 6,7 Hz), -106,7 (t, 1F, J

"= 8,7 Bz). YcNMR (CcDCl;) 14,2, 61,7, 70,9 (q, €2, J = 33,3

Hz), 105,5 {d, €8, J = 25,5 Hz), 114,9 (d, J = 18,7 Hz),
116,4, 117,1, 123,1 (g, CF3, J = 287,2 Hz), 130,4 (d, J =

"1,5 Hz), 134,9 (d, J = 1,9 Hz), 152,9 (d, J = 11,4 Hz),
'160,1 (d, C7, J = 255,2 Hz), 163,4 (C=0). . -
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:Stap'3 Bereldlng van ethyl 6-chloor- 7—(ethylthlo) -2- (trl-‘

';fluormethyl) 2H= chromeen- 3- carboxylaat .

S5 Een'Amengsel -van ethyl—6—chléor47—fluor;27(triflu6r4'

'methyl)-2H;chromeen—3¥carboxylaat (stap 2) (0,5 g, 1,54
mmol) en ethaanthiol (0;1 g, 1,54 mmol) werd opgelost in:’
watervrije DMF (5 mi), verwarmd tot 90°C. en behandeld met .
"K2CO3 (0, 25 g, 1 84 mmol) De op10551ng werd 48 uur op 90°C

10 gehouden, afgekoeld tot kamertemperatuur, geflltreerd door.
4 celite en geconcentreerd tot een v1sceuze olie. ‘De olie

- werd gezu1verd met behulp wvan flashchromatografle (silica-

- gel) met 10-40 % ethylacetaat in’ hexaan en gaf llchtgele

.. - vaste stof (0,24 g, 43 %): GCMS 366,00 (M+). 'H NMR. (CD-

15 C13/400 ‘MHz) 7,60 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,77 (s, 1H),-

" 5,67 (q, 18, J = 17,0 Hz), 4,29 (m, 2H),-2,96 (m, 2H), 1,40
C(m, 3M), 1,35 tm, 3H). -

Stap 4. Bereiding . van ethyl -6- chloor- -(ethylthlo)-z-l

:;f_ZO .Ktrlfluormethyl) -2H- chromeen 3 carbonzuur

‘Het ‘ethyl 6-chloor- 7-(éthylthio) 2-(trifldormethylf?ﬂ

- 2H- chromeen 3-carbonzuur werd bereid met behulp wvan. een
"procedure vergelijkbaar met de werkw;gze beschreven in’
25 Voorbeeld 1h, ' stap ~ 3: ESHRMS m/z 336,9886  (M-H,
" . CysHsOsFsC1S, berekend 336,9908). *H NMR (aceton-ds/300 MHz)
17,86 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 6, 98 (s, 1H), (g, 1H, J = 7,0
Hz), 3,12 (q, 2H, J.=7,2 Hz), 1,39 (t, 3H, J'= 7,2 Hz).
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" VOORBEELD 7b

. ‘10'_

20

* -VOORBEELD, 7¢

25
30

35

‘ /k;s .

6- chloor 7—(1sopentylthlo)—2 (trlfluormethyl) -2H~- chromeen- :
' - 3- carbonzuur ' ‘

5;_Hét '6—chlpor%7?(isopentylthio)—2f(trifluo:methyl)—2Hf'
chromeen-3-carbonzuur werd. bereid met -behulp van - ‘de proce-

~ dure vergelljkbaar xnet ‘de - werkwijze beschreven 1n Voor-:,
‘beeld 7a. ESHRMS m/z 379,0420 (M-H, C16H15F303Cls, berekend
£ 379,0377). 'H NMR (aceton-de/400 MHz) 7,85 (s, 1H), .7,52
(s, 1H), 6,99 (s, 1H), 5,82 (g, 1§, J-= 7,0 Hz), 3,10 (t,
"2H, 3= 8,0 Hz), 1,84 (m, 1H), 1,64 (m, 2H), 1,59 .(m,  3H),
0,93 (m, 3H). S | | L

6 chloor 7 (propylthlo) -2~ (trlfluormethyl) -2H- chromeen-3- o
. carbonzuur -

Het - 6 chloor 7 (propylthlo) 2—(tr1fluormethyl) 2H-'

chromeen 3 carbonzuur werd: bereld met behulp van de proce- .

1078 3]0 9
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dure vérgelijkbaar%.mét‘lde ‘werkwijze beschreven ;in"Voqi—

~ beeld 7a. ESHRMS m/z 351,0076 (M-H, CiHnnF305C1S, berekend

351, 0064) 'H NMR -(aceton-de¢/400 MHz) 7,86 (s, 1H), 7,54

s, 1H), 6,99. (s, -1H), 5,83 (q, 1H), 7,0 Hz), 3,09 (t, 2H

J =80 Hz), 1,76 (m,'2H), 1,12 (m, 3H) .

4VOORBEELD'7d o

6 chloor 7—(1sobutylthlo) 2—(tr1fluormethyl) 2H chromeen-

3 carbonzuur :

Het 6 chloor- —(1sobutylthlo) 2 (trlfluormethyl) 2H—
chromeen 3~ carbonzuur werd bereid met behulp van de proce-
dure vergelljkbaar met de. werkw1jze beschreven in’ Voor—<.

' beeld 7a. LCMS 367,10 (M+H). 'H NMR (aceton ds/300 MHz)
7, 86 (s, '1H), 7,54 (s, 1H), 6,99 (s, 15), 5,83 (q, 1H, J =
17,0 Hz), 2,99 (m, 2H),:1,99- (m, 1H),.1{10 (m, 6H).
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" VOORBEELD Te - .

_ 10.:

. ‘15

. —(benzylthlo) -6- chloor 2 (trlfluormethyl) ~-2H- chromeen—3—
carbonzuur .

Het . -(benzylthlo) -6-chloor- 2-(tr1fluormethyl) -2H-
chromeen -3~ carbonzuur werd bereid met- behulp van de proce-'

‘dure vergelljkbaar' met de werkw1jze beschreven in Voor-. .

' peéeld 7a. ESHRMS m/z . 399,0036 (M-H, CigHuiF305C1S, berekend

20
25
30

35

' VOORBEELD 7f

399,0064) . 'H NMR. (aceton-dg/300 MHz) 7,86 (s, 1H), 7,54

(m, 3H), 7,32 (m, 3H), 7,08 (s, 1H), 583 (g, 1#, T =7,0

(butylthlo) -6- chloor 2-(tr1fluormethyl) 2H chromeen 3-
B carbonzuur ' o

Het. 4(butylthlo)— -chloor-2-(trifluormethyl)- 2H-

»chromeen 3- carbonzuur werd’ bereld met behulp van de proce—
-dure vergelljkbaar' met de werkwijze ‘beschreven 1n Voor-
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25
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'beeld 7a. ESHRMS m/z 365,0208 (M-H, CysHy3F505C1S, berekend: .

:365,0221). 'H_NMR" (aceton-d¢/300 MHz). 7,85 -(s,. 1H), 7,53

(s, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,82 (g, 1H, J'= 7,0 Hz), 3,10 (m,
 2H), 1,72 {(m, 2H), 1,53 (m, 2H),.0,96 (m, 3H). '

~ VOORBEELD 7g

-(sec butylthlo)—6 chloor 2 (trifluormethl)FZH-Chromeen?-

“3 carbonzuur

Het 7 (sec butylthlo) 6 chloor 2 (trlfluormethyl) 2H—:~

.chromeen- 3 carbonzuur werd bereld met behulp van de proce-l

beeld 7a. ESHRMS. m/z . 226 (M-H, ClgthﬁhClS,~ berekend
365,0221) . 'H NMR (aceton-d¢/ 7,54 (s, -1H),-7,04 (s, 1H), .
5.82.(q “1H, J = 7,0 Hz), .3,57 (m, 1H), 3H), 1,05 (m;v3H)}l.t
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' VOORBEELD 8a -

 6 chloor 7—(3 5- dlmethylplperldln 1-yl- 2—(tr1fluormethyl)-

2H- chromeen 3- carbonzuur L

_Stap"l 'Béreiding ‘van ethyl-6-chloor- 7-(3 5- dimefhyl=A

piperidin-1-yl)-2- (trlfluormethyl)—ZH chromeen 3- carbon~'

Eeﬁ‘- y mengsel ' Van S ethyl 6-chloor-7- fluor-z—_

;(trlfluormethyl) 2H—chromeen -3- carboxylaat (ult Voorbeeld'“
Ta, stap 2y (0,5 g, 1,54 mmol) en 3,5- dlmethylplperldlne' S
(0,17 g, 1,54 mmol) werd opgelost in watervrlj DMF (5'ml), . =

verwarmd ‘tot’ 90°C en behandeld" met K.CO; (0,25 g, 1,84

:mmol) De op10551ng werd 48 uur-op 90°C geh@uden,»afge4i
-koeld tot. kamertemperatuur, gefiltreerd'door‘celite~en géf'
'fcondenseerd tot een visceuze olie. De olie werd gezuiverd‘
met behulp van Blotage 5111cachromatografié met 30 %'me?“
.‘thyleenchlorlde in hexaan om llchtgele olle te geven (0,6

g, 93 %). GCMS m/z 417,00 (M+). H NMR (CDC13/300 MHz 7,61
(s, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,67 (g, 1H, J = 7,0
Hz), 4,67 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 2,18 (m, 2H), 1,86 (m,

'2H), 1,31 (m, 3H), 1,04 (m, 1H), 0,90 (m, 6H), 0,68 (m,

1H) .
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Stap 2. Bereldlng van 6- chloor 7—(3 5- dlmethylplperldln -1- -

.Xl) 2-(tr1fluormethyl) 2H chromeen 3- carbonzuur

Het 6 chlooxr- 7-(3 5~ dlmethylplperldln ~1-yl)-2- (trl-
fluormethyl) - ~2H-chromeen- 3 carbonzuur werd ‘bereid met be-.
hulp van ‘een procedure vergelijkbaar met de werkw1jze be- -
schreven’ in Voorbeeld 2a, Stap 3. ESHRMS m/z 390,1048
(M+H, CigHyoF30;C1N, - berekend 390,1078). *H NMR (aceton-
dg/200 MHz) 7,80 (s, 1H), 7,47 (s, 1H),-6 71 (s, 1H), 5,78
(q, 1H, J =.7,0 Hz),; 3,38 (m, 2H), 2,27 (m, 2H), 1,84 (m, "~
2H), 1,04 (m, 1H), 0,92 (m; 6H), 0,76 (m,,1H)J o

VOORBEELD 8b

_ ‘6 chloor 7-(3—methylp1per1d1n lfyl) -2- (trlfluormethyl) 2H-
L chromeen—3 carbonzuur . = - :
- 25.. : |

7Het” 6 chloor 7 (3 methylplperldln— -yl) -2- (trlfluor-'

methyl) 2H chromeen 3 carbonzuur. werd - bereld met behulp

van de procedure vergelljkbaar met de werkw1jze ‘beschreven

" in Voorbeeld 8a. ESHRMS m/z 376, 0931 (M+H,  Cy7HysF305CIN be- :
f(rekend 376,0922). H NMR (aceton- de/400 MHz) 7,82 (s, 1H),

7, 48,(5,'1H), 6, 71 (s, 1H), 5, 78 ﬂq, 1H, J = 7 0 Hz), 3,41
(m,  2H), 2,38 :(m, 1H), 1,75 (m, SH),.1,10 (m, 1H), 0,93

(m," 3H).
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.VOORBEELD .8c_

" Het G»Chlodr 7 - Iisobutyl(methyl)amino] -2-(trifluor-

methyl) 2H chromeen-3 carbonzuur werd bereld met behulp_'
:van de- procedure vergelljkbaar met de werkwljze beschreveng

in ,qurbeeld_ 8a. ESHRMS m/z 364, 0897 (M+H, C16H18F303C1N,
berekend 364,0922).. 'H NMR (aceton_ds/4oo’ MHz) 7,81 (s,
1H), 7,46 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 5,78 (q, 1H), 7,0 Hz), .

3,04 {(m, 2H), 2,95 (s, 3H), 1,96 Km,tlH), 0,96 (m, 6H).

voORBEzﬂoxed

30

6- chloor 7—(4—methylp1per1d1n -1- yl) 2-(tr1fluormethyl) 2H- S

‘chromeen 3 -carbonzuur

35

Het 6 chloor-7-(4- methylplperldln 1-yl)-2-(trifluor—
methyl)-2H~- chromeen 3- carbonzuur ‘werd bereid met behulp
van de procedure vergelljkbaar met de werkw1jze beschireven
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"in Voorbeeld 8a. ESHRMS m/z 376,0924 (M+H, crﬁhafgoac1n; '
berekend 376,0922). 'H NMR (aceton- d¢/300 MHz) 7,81 (s,

' 1H); 7,§8 Ké; 1H), 6,72 (s, 1H)}, 5,79 {(q, 1, J = 7,0 Hz),

3,48 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1, 58" (m, 1H), .
1,38 (m, 23), 0,98 (m, 3H). : | L

VOORBEELD 8e

15

120

25

6- chloor 7—(3 6- dlhydropryrldln-l(2H)—y1) -2- (tr1fluor~ :
methyl) -2H- chromeen -3-carbonzuur : -

- 'Het .6- chloor 7- (3 6- dlhydropryrldln-l(2H)~y1) 2 (trl—-'
fluormethyl) -2H- chromeen-3- carbonzuur ‘werd bereid met: be=.
hulp van de procedure vergelljkbaar met de werkw1jze be=

‘schreven  in . Voorbeeld '8a. ESHRMS ‘m/z 360,0592 . (M+H, -

C16H14F3035C1N,’ berekend 360,0609). *H NMR {aceton-de/400.MHz) -
7,81 (s, ‘1H),.-7,49 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 5,79 '(m; -

" 3H),3,68" (m, 2H),.3,39 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,30 (m,
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" VOORBEELD :8f. -

10 -

6- chloor-7- [ethyl(methyl)amlno] -2- (trlfluormethyl) -2H- -

- chromeen-3- carbonzuur

,Het‘ o 6—éhloorf7—[éfhyl(methyl)émino]fZ—(trifluoi-‘;A.‘“

15 .methyl)lzﬁ ~chromeen-3- carbbnzuur ‘werd .bereid met behulp -
.van de procedure vergelljkbaar met de- werkw1jze beschrevenﬁ.
- in Voorbeeld 8a. ESHRMS m/z 336,0574 (M+H, CldﬁA5503C1N,

berekend 336 0609) g NMR. (aceton d5/400 MHz) 7,81 (s,' 

 1H), 7,46 (s, 1H), 6,71 (s, 1H),.5,77 (q, 1H, J =.7,0 Hz),
20 3,21 (m, 2H), 2,84 (s, 3H1, 0,96 (m, 33),_ o I

,VOORBEELD 8g ‘

25

.30
_ .6 chloor- 7—[cyclopropylmethyl(propyl)amlno] 2 trifluor—'_'
. methyl)-2H-chromeen-3- carbonzuur : |
35 : ‘Het . 6-chloor- T- [cyclopropylmethyl(propyl)amlno] -2-

'(trlfluormethyl) -2H-chromeen=-3- carbonzuur werd bereid met
‘behulp van de procedure vergelljkbaar met de werkw1jze be-
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.schreven in. Voorbeeld '8a, ESHRMS. m/z '390,1040 (M+H,

- CigHzoF:0;,CLN; berekend 390,1078). 'H NMR (aceton-de/300 MHz)
7,83 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 5,79 (q, 1H, J =
77,0 Hz), 3,33 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 1,53 (m, 2H); 1,m00
5. (m, 1H), 0,90 (m, 3H), 0,45 (m, 2H), o, 10 Am, 2H). |

VOORBEELD 8h ' .-

10

15 -
R i [butyl(ethyl)amlno] -6- chloor—2 (trlfluormethyl) 2H- S
"chromeen 3- carbonzuur o - N
‘-2°j | 7:Het‘- :_ 1- [bUtyl(ethyl)amlno] 6 chloor-2 (trlfluor—

methyl) -2H~ chromeen 3-carbonzuur werd bereld met behulp.

van de procedure vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven

" in _,Vporbeeld 8a. ESHRMS m/z 378 1058 - (M+H, CanoF;OaClN,

. berekend' 378,1078). 'H NMR (aceton-de¢/ (s, 1H), 7,49 (s,
25 '1H), 6,79 (s, 1H), 5,79 (g, "1H,'J = 7,0 Hz), 3,24 (m, 4H),
' 1,51 (m, 2H), 1,31 (m, 2H), 1,10 (m, 3H), 0,91 (m, 3B).
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VOORBEELD 83

| - [benzyl(methyl)amlno] -6-chloor-2- (trlfluormethyl) 2H—

chromeen-3- carbonzuur

Het . - [benzyl(methyl)amlno] 6 chloor- -(trlfluor-

_methyl) ~2H- chromeen -3-carbonzuur -werd bereid met behulpf'
.'van de procedure vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven_}
“.in Voorbeeld -8a. ESHRMS m/z. 398 0788 (M+H, C19H15F303C1N,.
. "berekend -398,0765). H' NMR. (aceton-de/300 AMHz) 7,84 (s,
1H), 7,53 (s, 1H), 7,36 (m, .5H), 6,77 (s, 1H),” 5,79 (q,
"1H, J = 7,0:Hz), 4,36 (m, 2H), 2,77 (s, 3H). R

' VOORBEELD 83

_7 azetldln 1 ~yl-6-chloor-2- (trifluormethyl)—2H—chromeen-3- »

carbonzuur

Het . 7 azetidin- 1-yl-6- chloor-2- (trlfluormethyl) -2H-

"chromeen 3-carbonzuur werd bereid met behulp van de proce-

dure vergellgkbaar; met de werkwijze beschreven in Voor-
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beeld 8a. ESHRMS m/z 334,0441 (M+H, C14H12F303C1N berekend . -

334,0452). ' NMR ‘(aceton-de/300 MHz). 7,75 (s, 1H), 7,28 -

. (s, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,72 (q, 1H,-J ="7,0 Hz); 4,23 (m,"

AH) v 2! 35 {m, 2H) .

' VOORBEELD "8k -

(benzylamlno) 6 chloor 2-(tr1fluormethyl) 2H-chromeen 3=

fcarbonzuur o

Het - —(benzylam1no)-6 chloor- 2 (trlfluormethyl) 2H- .
chromeen 3-carbonzuur’ werd bereid met behulp van de proce-

beeld 8a. ESHRMS m/z 384, 0583 (M+H, ClathﬂhC1N berekend

384, 0609)". H NMR' (aceton-de/400 MHz) 7,73 (s, 1H), .7_.4.0;.';-‘-.;

(m, ,GH), 6, 28 (s, 1H),V5 66 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 4,58 (m,"

2H) .
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- VOORBEELD 81

. 6- chloor 7 (dlethylamlno) -2- trlfluormethyl) 2H chromeen-3-

carbonzuur

A, Stap . 1. Bereldlng van ethyl 7-(d1ethylam1no) -2- trlfluorwf

methyl) 2H chromeen—3 carboxylaat

_ Het ethyl 7-(d1ethylam1no) -2- trlfluormethyl) -2H-chro- :
meen-3- -carboxylaat. werd bereid met behulp van de . procedurév'
vergelijkbaar met ‘de. werkw1jze beschreven :in Voorbeeld la, -
Cstap 1. GCMS m/z 343,0 (M+). Deze ester. had een geschikte

B |

‘Stap 2. Bereldlng van ethyl 6 chloor 7- (dlethylamlno) 2—,,'
;trlfluormethyl) -2H-chromeen-3- carboxylaat :

. '.Heti":-_ ethyl~6 chloor 7-(d1ethylam1no) -2- trlfluor—
jmethyl) -2H- chromeen -3- carboxylaat werd bereld met behulp¥
.?<‘vvan de procedure. vergelljkbaar met de werkw1jze ‘beschreven
Zln Voorbeeld ih, "~ stap 2. GCMS m/z 377,0 (M+) . 1H NMR {Cb- "
' €15/400 MHz) 7,59 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,59 (s, 1H),
5,65 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 4,28 (m, 2H), 3,19 (m, 4H), 1,32
{m ‘-3H)f'1 09 (m, 6H) . Deze ester had een geschlkte zui-

verheid om zonder verdere zu1ver1ng te gebrulken
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Sfap 3. Bereiding' van 6-chloor-7- (dIEthylamlno) 2_ .;.

;trlfluormethyl)—ZH -chromeen- 3 ~carbonzuur .;‘

'Hét  6-chloor- 7—(diethylamino‘)‘ 2-trifluormethyl) 214;: L
chromeen-3-carbonzuur werd bereld met behulp van de” proce-.

dure vergelljkbaar met de werkw:.Jze beschreven in Voor-
beeld 2a, stap 3.. :_ESHRMS m/z 350,0774" (M+H, CisHisO3FsCIN, -
berekend 384,0609). 'H NMR (CDC13/400 MHz), -7,73. (s, 1H),
7,20 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,63 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 3,23

" 'VOORBEELD 9a -

.15

20
Lo Stépfl;‘Bereidiﬁg van 2—hydroxy—4¥joodbenzaldehyde:4;

'30_

35

7-butyl-6- chloor -2- trlfluormethyl) 2H-chromeen-3-

: carbonzuur

Aan een gekoelde op10551ng van commerc;eel verkrljg—'

"baar 2-joodfenol (30 g, 1136 mmol) in ACN werd MgCl, (19,5
g, 204 mmol) portlegew1js toegevoegd onder het handhaven
‘van de. temperatuur onder 10 C, gevolgd door: paraformalde- :
'hyde (28,6 g, 954 mmol) en TEA (76‘ml, 545 mmol) hetgeen
~een- exotherm van 15°C produceerde De oplossing werd 2 uur
'verwarmd .tot 72°C. De reactie werd afgekoeld tot kamertem-

’peratuur en- gegoten in verzadlgde waterlge ammonlumchlorl-

(500 ml), ge&xtraheerd met ethylacetaat (2 x 150 ml).
De'gecombineefde organiéche fasen werden gewassen met wa-
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'-j‘terige"NaHCOa—opléssing (2f»< 150 ml), waterige 1 N HCIf::'f
fopICSSing (2 X 150 ml), en pekel (2 x 150'ml), gedfoogd

" .boven Nazsou geflltreerd en onder vacuim geconcentreerd
Het ruwe materlaal werd onderworpen aan flashchromatogra—'.
fie. (5111ca, 5% ethylacetaat/hexaan) ‘Gewenste fracties
“werden opgevangen en gecomblneerd oplosmiddél onder vacu-.
um verw13derd hetgeen de ethylester - produceerde (27 g{}79.
%) als.een gele vaste stof. Dit salicylaldehyde had ge-
.- .. schikte zuiverheid om- zonder veidere.;uivering te,gébfuiJ
10

C15

20

214 .

ken. M NMR (DMSO-d¢/400 MHz) 10,95 (s,.1H), 10,19 (s, 1H),

7,33 (m, 3H), 4,31'(m,'1H).

Stap 2. Bereldlng van ethyl -7- jOOd 2-(tr1fluormethyl) -2H-

- chromeen- 3 carboxylaat

‘Het aldéhydé uit'stap 1 (25*g; 114 mmol) werd gecon-fhx

;denseerd met een werkwijze: vergelljkbaar met die beschre=
ven in Voorbeeld 4a, stap 1. (15 g, 52 $). Deze ester had
‘geschlkte zulverheld .om zonder . 'verdere zulvering te ge-

brulken ESHRMS_ ‘m/z 361, 1040 (M H, CnHQIFﬁb, berekend' j

‘_361;1046);

 -Stap 3. Bereldlng van ethyl -7- butyl 2-(tr1fluormethyl) -2H= .

: ;.1_chromeen 3 carboxylaat '
25 - ‘ '

1= Buteen werd geborreld door 9- BBN 1n THF (6, 53 ml,l

- 6,5 mmol) gedurende 15 minuten, de resulterende op10551ng;

30°

35

~ werd gedurende de nacht blj kamertemperatuur geroerd. Aan.

deze op10351ng werd de ester . (stap-2) toegevoegd (2,0 g, 5
mmol) opgelost in THF (25-nﬂ4,"Pd(dppf)c1-cnzc12 (0,133 g,
5 mol%), KgPouam (3 s ml, 7,1 mmol) De réactie werd 4 uur’

© tot 60° C verwarmd. De reactie werd afgekoeld tot kamertem--

peratuur, ‘gegoten in  H,0 (150 ml), . en. geéxtraheerd met -
ethylacetaat (2 x 150 ml). De gecomblneerde organlsche fa-
sen werden gewassen met waterlge NaHCO3-oplossing (2 x- 50

‘ml), waterlge 3 N HCl-oplossing (2 x 50 ml), en pekel (2 x

50 ml)[fgedrpogd‘boven_Nazso4p‘gefiltreerd en onder vacuum
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gécohcentreérd Het ruwe materlaal werd onderworpen aan
flashchromatografle (5111ca, 2 % ethylacetaat/hexaan)...G
.wenste fractles'werden.opgevangen en gecombineerd[ oploéf
" middel onder vacuiim verwijderd hetgeen de ethylester .pro-
5 duceérdé (600'mg,‘56 %) als een Bruine'olie Deze ester
" had geschlkte zu1verhe1d om zonder verdere zulverlng te
~gebru1ken ESLRMS m/z 329 (M+H)

: " Stap 4. Beréiding van 3efhy-?-bpfyl;a_éhloor_z_(triflubr_
‘10 methyl)-2H-chromeen-3-carboxylaat B ‘ »

. De ester uit Stap 1 werd gechloreerd via een werkwij--

ze'VergelijkbaérAmet'die beschreven in Vobibeeld 4b, stap.
1 (Qii%). Deze ‘ester had geschikte zuiverheid om zonder
©15 .verdere zuivering te gebruiken. H.NMR (DMSO-de/400 MHz)
- 7,88 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 5,92 (q, 1H, J =
7,1 Hz), 2,62 .(m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,25 (m, 2H), 0,866 -
‘(t,43H,TJ é'7,3fnz),-~ L e

. ZQ,KStap -5, Bereldlng van 7 butyl 6 chloor 2- (trlfluormethyl)-

- 2H- chromeen 3 carbonzuur

De ester (stap 4) werd gehydrolyseerd om het titel- . -

' carbonzuur te vormen via een werkw1jze vergelljkbaar met -

25'.d1e beschreven in Voorbeeld 4a, stap 2 (99 %) . ESHRMS m/;.
| .. 333,0497 (M-H, CjsHysClF30;, berekend 333,0500). 'H NMR (DM-. -
SO-de/400 MHz), 13,13 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,00 (s, 1H), 5,89 (g, 1H, J = 7,1 Hz), 2,62 (t, 2H, J =
7,5 Hz), 1,50 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), .0,860 (t, 3H, . J=17,3  °
30 Hz). .- e - o o o
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VOORBEELD 9b

© 6-chloor-7-(3, 3-dimethylbutyl) -2- (trifluormethyl) -2H-

‘ chromeen<3ecarbonzuur<4.

Stap i. Bereldlng van ethyl 7-(3 3- dlmethylbutyl) 2 (trl-v

‘:fluormethyl) -28- chromeen 3- carboxylaat

Neohexeen werd toegevoegd aan een op10551ng van 9-BBN . -

'1n ‘THF (6,53 ml, 6,5 mmol) resulterende ‘oplossing geduren—'_bf

de de nacht blj kamertemperatuur geroerd.’ Aan deze- oplos~

“sing werd de ester Voorbeeld 9a,:stap 2 (2,0 g, 5 mmol)-
' opgelost in THF (25 ml), Pd (dppf) C1- CHzClz (0,133 g, 5
mol%), IQPoquq, (3, 5 ml, 7,1 mmol) toegevoegd De reactie -
:werd 4 uur. verwarmd tot 60°C.: De reactleopwerklng en’ zul—ﬁ'
_ '«verlng werd" ultgevoerd volgens Voorbeeld %a, stap 1 en
25 |
's.ol;e Deze ester had geschlkte zulverheld om zonder verde-
vsre‘zulverlng_te gebrulken ESLRMS m/z 357 (M+H)

produceerde de ethylester (720 mg, 62 %) als een- brulne

Stqp: 2. Bereiding van ethyl—G—chldor?7f(3,3édimethyl-' '

butyi)eZ-(trifluormethyl)e2H?chromeeh-3-carboxylaat

- De ester (stap l) werd gechloreerd via een werkw132e
vergelijkbaar met die beschreven in Voorbeeld , stap 1 (87

‘%) . Deze ester had geschlkte'zulverheld om zonder,verdere
‘zuivering te gebruiken. ESLRMS m/z 376 (M+H). '
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Stap 3. ‘Bereiding van - 6- cthOr 7- (3 3~ dlmethylbutyl) -2-

(trlfluormethyl) -2H-chromeen-3- carbonzuur

' De estef (stap 2) werd gehydrolyseerd om het carbon-
.5 Azuur te vormen via een werkw1jze vergelljkbaar met d1e be-
schreven ' in Voorbeeld 4a, .stap 2 (99 ). ESHRMS ‘m/z
© 361,0801 (M-H, berekend 361,0813. 'H NMR (DMSO-dg/400 MHz) .
13,23 (brs,le),:7,80:(s,_1H), 7,55 (s, 1H), 7,01 (sL 1H),
5,89 (q, 1H,J = 7,1 Hz), 3,30 (m, 2H), 2,56-2,60 (m, 2H),
© 100 1,31 - 1,37 (m, 2H), 0,91 (s, 9H). T |

'VOORBEELD 9c -

15

20

6= chloor 7- 1sobutyl -2- (trlfluormethyl) 2H chromeen-3—

:carbonzuur

,25f”Stap 1. Bereldlng ‘van ethyl 7~ 1sobutyl 2 (trlfluormethyl)- "

:~ f2H chromeen 3- carboxylaat

Deze verblndlng werd bereld en gezulverd via eehl
S werkw;;ze vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld
30 9a, stap 3 met de geschlkte substltutle van isobuteen het-_
geen de ethylester produceert (720 mg, 58 %) als een brui-

" ne olie. Deze ‘ester. had geschlkte zulverheld om zonder

ve#dere.?u;verlng ‘te gebruzken_ RMS m/z 328 (M+) .
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' stap 2. <Bereiding‘ van  ethy1—64chioor-7—isobutyl42-

(t;ifluofmethyl)—2H—chromeen—B—carboXYlaat

De'estef<}stap 1)Awerd gechloreerd.via~éen wérkwijze

ﬂvergelijkbaérAmet die beschreven in Voorbeeld 4b, Stap 11'
(92 %). Deze ester had geschikte zuiverheid om zond?r'ver—'

dere zuivering tefgebruiken, ESLRMS m/z 363 .(M+H). .'H NMR
- (DMSO-de/400 MHz) 7,88 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 5,96 (q, 1H,
. 3 =1,1Hz), 4,18-4,27 (m, 2H), 2,51-2,53 (d, 28, J = 7,2

Hz), 1,84-1,91 (m, 2H), ‘1,240 (t, 1H, J = 7,1 Hz), 0,842

(m, 6H).

,Stap' 3. Bereiding van .6-chloor-7- 1sobutyl 2—(tr1f1uor-

~ - methyl)-2H-chromeen-3-carbonzuur

:; De ester (stap 2) werd gehydrolyseerd om -het carbon- |

:zuur te vormen via een werkw1jze vergelljkbaar met die be—f
schreven in ‘Voorbeeld 4a, stap 2 (99 %). ESHRMS m/z
_333,0496:(M-H, Cy5H13C1F30s, berekend'333,0500). 1H»NMR.(DM-,_‘_

SO-de/400 MHz) 13,31°(brs, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,5 (s, 1H),

6,97 (s, 1H), 5,89 (q, 1H, J = 7,1 Hz), 2,51 (d, 2H, J'=
6,7 Hz), 1,85-1,89 (m, 1H), 0,843 (m, 6H). :
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VOORBEELD 9d = . I D

10

‘ (28)—'G-chlooz_:'-7—isobut'yl—2-(trifiuormethyl)-2H—éhromeen—3-

. carbonzuur .

, o ‘_E'el"_l- ;r_acemi'sch ‘mengselA van de \}erb_in_ding bereid in
.15 - ‘Voorbeeld 8¢, ‘,Stap' 3 werd opgelo‘gt door- chirale chromato-
,g.ra-f"ie, .mett behﬁlp vaﬁ eeh 'Chifa‘lée'l' oJ 'kolo,in' eluerend met
_‘:Et’OH/h'eptaan/'TFA = 5/95/0,1 en detecterg_n- blj 254 nm als -
 piek 1 met retentietijd.6,60 min. ESHRMS m/z 333,0496 (M= .
. H, .CisH13ClFs03; berekend 333,0500). 'H NMR (DMSO-ds/400 MHz)
20 13,31 ‘(brs, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,5 (s, 1H), 6,97 (s, 1H),
" - 5,89 (q,  1H, J = 7,1 Hz), 51 (d, 28, J = 6,7 Hz), 1,85
1,89 (m, 1H), 0,843 (m, 6H). | S |
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vopRBEELb-Se.Z-

(2R) -6- chloor 7- 1sobutyl -2~ (trlfluormethyl) 2H chromeen -3

carbonzuur

Een racemlsch mengsel van de verblndlng bereld in’

'Voorbeeld 9c, stap 3 werd’ opgelost door chirale scheldlngf'i
.. met behulp van - ‘een Chlralcel ‘03  kolom eluerend met'i

,EtOH/heptaan/TRA.= '5/95/0,1 en detecteren bij 254 nm als

20

- 'piek 2 met retentletljd 9,77 min. ESHRMS;m[z‘(CanClFﬂh,_:1 
berekendr333,0500). IH NMR . (DMSO-d¢/400 MHz) 13,31 ({ 1H), - -
7,5 (s, iH), 6,97 (s, 1H), 5,89 (g, 1H, J = 7,1 Hz), 2,51

(d,-2H, 3 =9 (m, 1H), 0,843 (m, 6H).
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-VOORBEELD.SfZ

' 6 chloor- 7 1sopropyl 2-(tr1fluormethyl) 2H-chromeen-3-

'carbonzuur

Stap'lf;Bereiding“van 2-hydroXy—4—isopiepylbenzaldehyde '

Aan .een gekoelde op10551ng van commerc1eel verkrljg—

:1baar 3- 1sopropylfenol 5 g, 36,7 mmol) in ANC werd MgCl.-
 (5 24 g 55 mmol) portlegew1js toegevoegd onder het hand-
fhaven van de temperatuur onder 10 °c, gevolgd door para-. -

formaldehyde (7,72 g, 257 mmol) en 'TEA (20, 47 ml, 146:
mmol) hetgeen een 15°C exotherm produceerde De’ oplossing*

“-.werd verwarmd tot 72°C gedurende 2 uur. ~ De reactie’ werd

”',afgekoeld tot kamertemperatuur en gegoten in verzadlgde'

30

'35

‘waterlge «ammonlumchlorlde (200 'ml), , eéxtraheerd met 

ethylacetaat (2'x 50 ml)' De’ gecomblneerde organlsche fa-

'sen werden gewassen met waterlge NaHCO3—op10551ng (2. x 50
ml), waterlge 1N HCl op10551ng (2 x 50 ml) en. pekel - (2 x .
" 50 ml), gedroogd boven Nazso4, geflltreerd en onder vacuiim
fegeconcentreerd Het ruwe materlaal werd onderworpen aan .
'flashchromatografle (5111ca, 5 &% ethylacetaat/hexaan)
'j.wenste ‘fracties werden opgevangen en gecomblneerd, oplos-
middel ‘onder vacutm: verw1jderd hetgeen de ethylester (4,6
g, 76 %) produceerde als een gele vaste stof. Dit sali-
_cylaldehyde had . geschikte zu1verhe1d om zonder. verdere
'zu1ver1ng te gebru1ken EILRMS m/z 164 (M+) .

f1n&83qge
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“Stap 2, Beréiding van ethyl 7 1sopropyl 2 (trlfluor— 3

.20

'Amethyl) -2H- chromeen 3 carboxylaat

Dlt sallcylaldehyde (stap 1) werd gecondenséerd .met.

'n_ethyl 4,4,4- trlfluorcrotonaat via een vergelljkbare werk-

wijze met die van Voorbeeld 4a,4stap 1 hetgeen de ethyles-

'ter_(8L21 g,,84 %) . produceerde als gele’ vaste stof. Deze
, ',estermhad'yoldoehde zuiverheid om zonder verdere zuivering
S _te gebruiken: ESLRMS m/z 315 (M+H). - ' -
S100 B .

Stap = 3. Beréidihg van ethy1—6—&h100r—7-isopropylf2-'
-A(t:ifluormethyl)42H—chromeen—3—¢arboxylaat : '

" De ester. (stap 2) werd gechloreerd via een’ werkwljze
vergelljkbaar met. die beschreven in Voorbeeld 4b; stap 1

(82 %). Deze ester had geschlkte zulverheld om zonder ver-

dere zu1ver1ng te gebru1ken ESLRMS m/z 349 (M+H)

Sfap' '4. Bereiding - van .. (2R)-6—chlbof-7—isobuty152—

(trifluormethyl)—2H¥chromeen-3-carbonzuur’”

De ester (stap 3) werd gehydrolyseerd om het carbon-:

 'zuur te Vormen via een. werkwijze- vergelljkbaar met dle be-'“
" schreven 'in Voorbeeld 4a,A stap. 2 (99 %): ESHRMS, m/z 
*'319,0308 (M-H, CifnCLF:03, berekend 319,0343). 'H NMR (DM-
| 'S0-d¢/400 MHz) 13,26 (brs, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,57 (s,
"1H), 7,01 (s, 1H), 5,90 (g, 1H, J.= 1, 1 Hz), 3,29 (m, 1RH),
1,14-1,17 (m, 6H). | 2 |
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_ VOORBEELD 9g .

4, 6~ dlchloor 7 1sopropyl 2—(tr1fluormethyl) 2H—chromeen 3=

}carbonzuur

' S£ap_ 1. ABéreiding. van ethyl¥4,6—dich106r~7-isoprbpyl-2—

‘(trifluorméthyl)-2H—chromeén—3—carboxylaat-

 De ester: (VbcrbEeld 9f, stap‘3) werd gebhloréerd'via 
'~ een werkwijze 'vergelljkbaar' met  die beschreven in Voor-
' beeld 4b, stap 1 (29 %). Deze ester. had . geschlkte zuiver-.

.'.ZQl*held om.. zonder verdere zu1ver1ng te gebrulken ESLCMS,m/z

f383 (M+H)

‘;"Stap 2. bereiding 'vah} 4, 6 dlchloor -7- lsoprogyl 2 (trl—”
4-:'fluormethyl)-2H chromeen -3- carboxylaat
.25 ‘

De ester (stap 1) werd gehydrolyseerd om het carbon—

zuur te vormen via een werkwljze vergelljkbaar ‘met dle be~

schreven' ‘in Voorbeeld 4a, stap 2 (99 %): ESHRMS m/z

.352,9934 (M-H, cluhoclexh, berekend 353,9952). 'H NMR (DM-
SO~ d6/400 MHz) 14,1 (brs, 1H), 7,64 (s, 1H), 7, 11 (s, 1H),

6,15 (q, 1H, J = 7,1 Hz), 3,27 (m, 1H), 1,175 (m, 6H).
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VOORBEELD .Sh -

46 chloor—7 propyl -2- (tfiflubrmethyl)—2H5chromeeh-34

carbonzuur

‘Stap 1. Bereiding van ethyl -7~ propyl 2 (trlfluormethyl)-.
'2H—chromeen -3- carboxylaat : ~ :

Deze verblndlng ‘werd bereld en gezulverd via een

'werkwljze vergelljkbaar' met die beschreven ‘in 'Voorbeeldf"'
" %9a, stap 3 met de geschlkte substltutle van propeen - het€ﬁ

geen de ethylester (1,24, g, 78-%) produceerde als een*g-
bruine olle .Deze ester had .geschikte zulverheld om zonder

‘;verdere zulverlng te gebru1ken ESLRMS m/z 315 (M+H)

o Stap 2}- Béreidihg van ethyl 6— chloor-7 propyl -2- (trl—_'
-fluormethyl)—ZH -chromeen-3- carboxylaat o

De ester (stap 1) werd gechloreerd via een werkw;gze

-’vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld 4b, stap 1.

Deze ester had geschlkte zulverheld om. zonder verdere zui-

'verlng te gebrulken BSLRMS m/z 349 (M+H)

‘Stap 3. . Bereidihg ~van  6- chloor-? propyl 2-(tr1fluor—'i.

' methyl) -2H- chromeen—3 carbonzuur

De ester (stap 2) werd‘gehydrolyseerd_oh'hét carbon-
zuuxr te vormen via eén_wefkwij;e~vergelijkbaar met die be-
schféVen in Voorbeeld 43,' stap- 2 (99 '$): . ESHRMS m/z
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3190326 (M-H, CiHuClF:0;, berekend 319,0343). 'H NMR (DM- - -

'-507d6/400 MHz) .13,35 (brs, 1H), 7,8Q “(s, 1H), 7:56~(S:"
1H)' 7 OO (sl 1H)I 5(89 (qp 1H'J = 7,1HZ), 2,59 (mIZH)’ .
~1 52 (m, '2H), 0,873 ‘(m, 3H). j : o

© VOORBEELD 9i

10

15 - :
' ';6 chloor- 7-(2 cyclohexylethyl) -2- (trlfluormethyl) 2H-

' chromeen 3~ carbonzuur

) ) Stép‘]. Bereldlng van - ethyl T-(2- cyclohexylethyl) 2 (tri—
20 fluormethyl) -2H- chromeen -3- carboxylaat ' ‘

Deze verbinding wexd ‘beréid en. gezuiverd via een
werkwijzé vergelijkbaar met die 'beschreven in 'Voorbeeldf'

9, stap 1 met’ de geschlkte substltutle van ‘propeen en .-

25-;produceerde de ethylester (1 21, g, 63 %) als een bruine
'-vaste stof Deze .ester had geschlkte zulverheld om zonder'
_'verdere zulverlng te gebru1ken ESLRMS}m/; 383 (M+H).

_ _,_'Stap‘fz. Bereldlng van 'ethyl 6- chlcor¥7 (2- cyclohexyl4
3Q 'ethyl) 2-(tr1fluormethyl) -2H- chromeen-3 carboxylaat

'De ester - (stap 1):werd geChlbreefd via een werkwijze

vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld 4b, - stap‘l

. (85.%). Deze ester had geschlkte zulverheld om zonder ver-
.35 dere zuivering te.geb:ulken. ESLRMS m/z 417 (M+H)
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- Stap .3. .Bereiding van’ 6 -chloor-7-(2- cyclohexylethyl) 2- :

‘10

“15 ..

20

25

30
- 35

1 028_'3‘-0.9 E

(trlfluormethyl) 2H chromeen 3- carbonzuur

De ester ‘(stap. 2) werd gehydrolyseerd om het ‘carbon-

'_zuur te vormen via een werkwljze vergelljkbaar met die be- .
schreven - in Voo;bgeld 4a, stap 2 (99 %): ESHRMS m/z

387,0969 (M-H, CjsH;sC1F;03;, berekend 387,0996). 'H NMR (DM~
SO-dg/400 MHz) 13,20 (brs, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,54 (s,
1H), 6,98 (s, 1H), 5,88 1, 1H, J'= 7,1 Hz), 2,61 (m, 2H),

©1,55<1,70 (m, 5H), 1,38 (m, 2H), 1,09-1,20 (m, 4H), 0,860~

" VOORBEELD 93

6-chloor-7- [2 (4 chloorfenyl)ethyl] -2- (tfifluormethyl}-ZH—

:chromeen—B carbonzuur'

jStap“l Bereldlng van ethyl -7- [2 (4 chloorfenyl)ethyl] 2-'
(trlfluormethyl) -2H- chromeen 3 carboxylaat ' ;

Deze verblndlng werd bereld en gezulverd via een

.:werkw1jze vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld
%, stap 1 met - de geschikte substitutie svan p-

chloorstyreen hetgeen de ethylester (1,15, g, 55 %) produ- -
ceerde als een- gele vaste stof. Deze -ester had geschikte
zu;verheld _Qm zonder verdere zuivering te gebruiken:

 ESLRMS m/z 397 (M+H).
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i Staﬁ“' 2. . Befeidihg' van 'ethyl-G;chloor-7-[2—{4-cﬁloor;':
fenyl)ethyl]—z-)(trifluormethyl)-2H-chromeen-B-carboxylaat N

e A .De . estér (stap 1) werd: gechloreerd via een werkw1jzeA
'jg5 .vergelljkbaar met . die beschreven in Voorbeeld 4b, stap lf
>(82 %). Deze ester had geschikte zu1verhe1d om zonder ver-
dere zu1ver1ng te gebru1ken ESLRMS m/z 431 (M+H).

. vStap‘3 Bereldlng van 6 chloor-7- [2 (4~ chloorfenyl)ethyl)—"'
10 2 )(trlfluormethyl) 2H chromeen 3-carbonzuur

. De eéter'(sfap 2). werd gehydrolyseerd om het carbon-
 >zuur te vormen v1a een werkw1jze vergelljkbaar met die be- .
-~ .. . schreven 1n Voorbeeld 4a, stap 2. (99 %): ESHRMS m/z
15  415,0110 (M-H, Cl;F30;, berekend .415,0098). 'H NMR (DMSO-
46/400 MHz) 13,25 (brs, 1K), 7,82 (s, (s, 1H), 7,33 (4,

 2H, J = 8,3 Hz), 7,20 (d, 2H, J = 8, 3 Hz), 7,03 (s, 1H),
5,91 (q; 1H, J =) 4 oo (s, 2H) . : e

jizdf'VOORBEELD_Sk_

251 -

‘“‘30"7-ben;yi—6—chl§of—2?(trifluorhethyl)-2H-chromeen-3~

carbonzuur .

‘Stap 1. Bereldlng van ethyl -7- benzyl 2-(tr1fluormethyl)-
2H- chromeen 3- carboxylaat = :

" 35 | | .
. Aan een op10551ng van B benzyl 9- BBN (20 ml, 10 mmol)
1n THF (20 ml) werd de ester van. Voorbeeld 9a, stap 3 op—
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_gelost in THF (25 ml), ‘Pd(dppf)Cl- CH,Cl, | (o 133 g, 5 mol%), .

K3P04(aq)v(3,5,ml 7, 1 mmol) toegevoegd De reactle werd 4

© uur- verwarmd tot. 60°C. De reactleopwerklng ‘en zuivering
“werd. ultgevoerd volgens Voorbeeld 9a, stap 1l en produceer~

de de ethylester (1,4 g, 76 %) als een ‘vaal gele vaste '

stof. Deze ester had geschlkte zu1verhe1d ‘om zonder verde—
re zulverlng te gebrulken ESLRMS m/z 363 (M+H) ’

Stap 2. Bereidiﬁg van ethy1;7—benzyl;g;chldof_z_(trifluor-.
_methyl)—2H—chromeen—3-¢arboxy1aat. N

' De ester (stap 1) werd gechloreeid‘ﬁia'een werkwijze
vergelijkbaar met die beschreven in Voorbeeld 4b, stap 1

(80 %).. Deze ‘ester had geschlkte zu1verhe1d om zondex. ver- -
:dé:e zulverlng te_geb;glken. ESLRMS_m/z 397'(M+H)

Stap 3. . Bereiding ~van 7= benzyl 6-chlooz- -2- (trlfluor- .

Amethyl) -2H-chromeen-3- carbonzuur )

De ester (stap 2) werd gehydrolyseerd om het carbon-(,
zuur te vormen via een werkw1jze vergelljkbaar met die be- -

‘seh;evenxtln Veorbeeld 4a, stap 2 (99 '%): " ESHRMS m/z
367,0343 (M-H, CigH1C1Fs03, berekend'367,0329y,'1u NMR (DM-

S0-dg/400 MHz) 13,36 (brs, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,61 (s,
1H), 7,25-7,29 (m, 2H), 7;17-7,19 (m, 3H),". 6,99 (s, 1H);

5,98 (q, 1H, J.= 7,1 Hz), (s, 2H).
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(2R) -7- benzyl 6 chloor 2 (trlfluormethyl) 2H chromeen -3-.

carbonzuur

Een racemlsch mengsel wvan de verbinding bereld in. -
Voorbeeld 9k, ‘'stap 3 werd chiraal opgelost met behulp van. -

“hetzelfde protocol als voor Voorbeeld. od, stap 1 als plek“'
2 met retentletljd 5, 76 min: 'ESHRMS m/z - 367,0343 (M H,“'

czoﬂnc1r303,' berekend. 367,0329). *H- NMR™ (DMSO- ds/400 MHz)

113,34 (brs, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), ‘7,25-7, 29 (m,
2H), :7,17-7,19 (m, 3H), 6,99 (s, 1H), 5,89 (q, H, J=11 .

Hz), 4,00 (s, 2H), [&]?%s = + 2,0 in MeOH. _

VOORBEELD 9m -

- (28)-7- benzyl 6 chloor-2 (trlfluormethyl) 2H chromeen -3=

carbonzuur

- Een racemisch mengsel van de .verbinding bereid in

Voorbeeld 9k, stap 3 werd chiraal opgelost met behulp van
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;hetzelfde protocol als voor Voorbeeld' 9d, §tap 1 als piek
1 met retentletljd 4 27 min: ESHRMS. m/z 367,0343 (M-H,
- CygH3:C1F303, berekend 367 0329) 1H NMR. (DMSO d5/400 MHZ)

13,34 (brs, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,25-7,29 (m,

2H), 7,17-7,19 (m, 3H), 6,99 (s, 1K), 5,89 (q, 1H, J = 7,1 '
‘Hz), 4,00 (s, 2H), [a]®®ss = -1,4 ‘graden (in MeOH):. S

. VOORBEELD 9n

10 .

15" -

120

. 6-chloor-T7- (2- chloorbenzyl)- —(trlfluormethyl) ~2H- -

- chromeen 3- carbonzuur'~

. Stap 1. Bereiding “van ethyl- 7-(2 chloorbenzyl) -2- (trl- .
‘ fluormethyl) 2H chromeen 3- carboxylaat -

Aan een op10551ng van de ester Voorbeeld 9a, stap;2
(2,0.g, 5 mmol) opgelost in THF (25'ml) werd Pd(dba)g (58
g 2 mol%) tfp (47 mg, 4 mol%) toegevoegd gevolgd door de

'Hf“ztoevoeglng met. “een 1n3ect1espu1t van 2-chloorbenzylzink--

: 30

chlorlde De reactle werd 6 uur verwarmd tot 65°C. De re-

actle opwerklng en zulverlng werd ultgevoerd volgens Voor- |

beeld 9a, stap 1 en’ produceerde de ethylester (1,4 g, 70
%) als een gele vaste stof. Deze ester had geschikte zui-

: verheid om zonder verdere zulverlng te gebru1ken ESLRMS
- m/z 397 (M+H)

'1f()??8:3 O:gt
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V.Stép 2. Bereldlng van ethyl-6- chloor 7 (2 chloorbenzyl) 2- .
:'(trlfluormethyl) 2H chromeen-3- carboxylaat ' .

De ester . (stap 1) werd gechloreerd via een werkw1jze',

'vergelljkbaar met die. beschreven in Voorbeeld 4b, stap 1
" (78 %).. Deze ester had- geschlkte zulverhe;d om zonder ver-

dere zuivering te.gebruikent ESLRMS m/z 431 (M+H)..1H'NMR

(DMSO-de/400 ‘MHz) 1,98 (brs, 1H), 7,91 (s, 1H); 7,70 (s,
' 1H), "7,47 (m, 1H), 7,29 .(m, 2H), 7,11 (m, 1H), 6,68 (s,
“1H), 5, 95'(q '1H, J = 7,1 Hz), 4,23 (m, 2H), 4,11 (d, 2H,
J=6,3 Hz), 1,24'(ta 34, J=17,1 Hz),, '

‘.,Stap' 3. 'Bereidiggf van  6- chloor 7—(2 chloorbenzyl) -2-

(trlfluormethyl) ~-2H- chromeen 3- carbonzuur )

”Dé»ester (stap 2)y werd gehydrolyseerd om het carbon-i'

fzuur te vormen via een werkw1jze vergelljkbaar met ‘die- be-jv
schreven in' Voorbeeld 4a, stap 2 (99 %): ESHRMS m/z
-400,9984 . (M-H, ClﬂhpC12F303,_berekendﬂ400,9954). 1H NMR (DM~

S0-de/400 MHz). 13,34 (brs, 1H), .7,79 (s, '1H), 7,64 (s,
1H), 7,27 (m, 2H), 7,11 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 5,88 (q, -

1H, J = 7,1 Hz), 4,1 (d, 2H, J = 6,3 Hz)..

1028309




10 e - |
B chloor 7—(4 chloorbenzyl) 2 (trlfluormethyl) ZH°
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35

. : 232 :

- " VOORBEELD 90 -

chromeen -3- carbonzuur

.Stap 1. Bereidihg"van» ethyl- 7-(4 chloorbenzyl) 2 (trl-
fluormethyl) -2H- chromeen—B carboxylaat . :

Deze verblndlng werd bereld en. gezulverd v1a een'

'werkw1jze vergelljkbaar' met dle beschreven ‘in Voorbeeld'
.9h, ‘stap 1 met de geschlkte substltutle van 4- chloor—

benzy121nkchlor1de ‘en produceerde de ethylester (1,4 g, 70f:

‘3%) als een gele vaste stof. Deze ester had geschlkte zui="
Verheld om zonder verdere zulverlng te gebru1ken ESLRMS.
" m/z 397 (M+H) ‘ ' .

Stap~2} Bereldlng van ethyl 6-chloor-7- (4 chloorbenzyl) 2-1

“(trifluormethyl)-2H- chromeen ~3- carboxylaat N

" De estér_(sfap-l)_werd gechloreérd Via_éeh wekaijze

. vergelijkbaar met die'beschreven in Vobrbéeld‘4b ‘stap. 1
. (8% %Y. Deze ester had geschikte zuiverheid om zonder ver-,»’
:+ dere zu1ve:1ng te gebruiken: EILRMS m/z 430 (M+).

‘Stap 3. Bereiding ' van ~26—¢hloor—7—(4-chloorbehzyl)?2-_‘

(trifluormethyl)-2H—Chromeen—3—carbonzuur -

De ester (stap 2) werd gehydrolyseerd om het carbon-

- zuur te vormen via een werkw1jze vergelljkbaar met die be-

51028309
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-1“schreveh in Voorbeeld 4a,. stap. 2 ”199.‘%) ' ESHRMS m/z’
1400, 9993 (M-H,. CigH10C12F303, berekend 400,9954) . 'H NMR (DM-.

SO- d6/400.MHz) 13,21 ‘(brs, 1H), 7, 82 (s,  1H), 17,61 (s,
1H), 7,33 (d, 2H, !J = 8,3 Hz), 7,20 (d, 2H, J = 8,3 Hz),’
7,03 (s, 1H), 5,91 (q, ‘1H, J = 7,1 Hz), 4,00 (s, 2H).

_VoOrbeéld,Qp x

15

20
fenyl)methanon

25

6- chloor 7-(4 chloor 2—methylbenzyl) 2 (trlfluormethyl)-'

2H chromeen 3-carbonzuur

Stap 1. Bereldlng van (4—chioor—2—ﬁétﬁyifenyl)(3¥meth6xy-“

4 Aan een gekoeld geroerde oploss;ng van 3—methoxy—; ’
) benzoylchlorlde (5 0 g, 29, 3 mmol) in aceton/water (3: 1)' 
werd - 4-chloor-2- methylfenylboronzuur (5 0 g, 29, 3 mmol)f
‘-toegevoegd gevolgd door PdClz (0,259 g, 5 mol%) en natrl-”
‘umcarbonaat (23 87 ml, 47 mmol)..Ménjliet de oplossing ge-

durende de nacht . b13 kamertémpératuur roéren' De reactie- .
opwerklng en zuivering werd uitgevoerd volgens Voorbeeld

‘9a, stap 1° en produceerde  de- titelverbinding (5, 8 g,. 76

%). Deze ester had geschlkte zuiverheid om zonder verdere

1 zu1ver1ng te gebru;ken ESLRMS m/z 261,1 (M+H)
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.“’Stép’ 2. Bereldlng _van 3—(44chloor-2-methylbenzyl$fenyl-
'methylether e ' . ' SR '

':Aan:een oplbééing'van deimethylether, stap 1 (5,8 g;“"

ﬁ 22 mmbl){‘in dichlpormethaan 115 ml)'werd‘trigthylsilaan:

(14,2 ml, 88,9 mmol) tdegévbegd gevolgd door de toevoeging

" van TFA {25(36 ml, 222 mmol). De oplossing liet men gedu-

rende - de  nacht. bij kamertemperatuur roeren. De: reactie

u werd geblust in verzadigde HN,Cl (aqg), en vervolgens ge&x-
traheerd met dichloormethaan (2 x 150 ml). De gecombineer-
- de organlsche fasen werden gewassen met waterige NaHCOs- '

oplossing (2 .x.50 ml), waterlge 3N HCl_op10551ng (2. x 50

"ml), en pekel (2 x50 ml), gedroogd'boven NazS0q, gafil?

treerd.enlonder_vacuUm geconcentreerd. Het ruwe materiaal =

‘werd onderworpen “aan:'flashChromatOgrafie” (silica, 5 %

ethylabetaéﬁ/heXEani -Gewenste fractiés werden opgevangen. |

. .en gecombineerd, - oplosmlddel onder vacutm verwijderd en
"pIOducéétde de-tltelverb;ndlng 14 5 g, 82 .%) als een hel-
. 'dere olie. Deze methylether had geschikte‘zuiverheid‘om3
20 1

zonder verdere zulverlng te gebrulken ESLRMS ‘m/z 247;1
(M+H) . | ' o

.*, Stap 3.'Béreiding Van’34(4-chloor?2—methylbénzyl)fenol

- 25 -
- methylether, stap” 2 (3,01 g, 12 mmol) werd BBr; 1 M in
'CH2C12‘(121 99 ml, . 121 mmol) toegevoegd. De reéultefende
'op10551ng liet men gedurende de nacht . opwarmen tot kamer-
‘temperatuur ‘en roeren - De reactle wordt gekoeld (-20° C) en

-30

35

'Ran een gekoelde '(520°C)' geroerde oplossing van de

methanolvwerd_v1a‘een ‘injectiespuit toegevoegd. Oplosmld--.

‘del werd>ﬂonder vacuim _verwijderd'Aen .het ruwe materiaal
- werd 'oﬁde;worpen' aan flashchromatografie' (silica, 10 %

gthylécetaat/hexaan)' Gewenste fractles werden opgevangen

fen'geCOmbineerd, oplosmlddel onder vacuum verwijderd het-
geen de titelverblndlng (2,18 g, 77 %) produceerde als een
-heldere olie. Deze méthylether‘had'geschikte‘zuiverheid om
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' Stap 5. Bereidiqg Van‘;7-(d-chloor—Z—methylbenzyl)-2-(tri-

15

20

30

235

" zonder verdere:_zuivering 'te gebruiken: ETLRMS m/z 232 .
(M+) . ' o a :

: Stap 4. = Bereidihg _van 4-(4¥chloor—2-methylbeﬁzyl)-2-

‘hydroxybenzaldehyde =

Het fenol (sfep 3) werd geformyieerd'via’een werkwij-

'ze vergelijkbaar met die beschreven in Voorbeeld 91, stapA:‘
'1: ESLRMS m/z 261,1 (M+H)

fluormethyl)-2H~-chromeen-3-carboxylaat =

. Het aldehyde (stap  4) wexd gecondenseerd via een

werkwljze vergelljkbaar met die besghreven in Voorbeeld-f~-'

4a, stap 1. Dit- aldehyde had geschlkte zulverheld om zon-"

der verdere zulverlng te gebru1ken° ESHRMS m/z 409 0862 _‘5-
- (M-H, C19H13C1F303, berekend 409 0813). - ) - '

Stap 6.'Bereiding-ven ethyl—6—chleor—74(4—chloor-2—mefhyl-
, benzyl)—2—(trifldormethyl)—2H-chromeen—3-carboxylaat B

. De ester (stap 5) werd gechloreerd v1a een werkw1jzel

, yergelljkbaar met die’ beschreven in Voorbeeld 4b, Stap 1
.25 .
‘ :dere zu1ver1ng te gebrulken ESLRMS m/z 445 2 (M+H)

(68 %) . Deze ester had geschikte zulverheld om zonder ver-'

',‘Stap 7. Bereiding " van 6¥chlbbr-74(4-chloor-2*methyl- ,
-benzyl)—2—(trifluormethyl)—2H—chromeen—3-carbonzuur

‘De ester (stap 6) werd gehydrolyseerd om het carbon-

. zuur te vormen via een werkw1jze vergelljkbaar met die be-
‘schreven in- Voorbeeld 4a, stap 2 (99 %): ESHRMS m/z

o 415, 0119 (M- H C19H12C12F3O3, berekend 415 0110) 1“ ‘NMR (DM-

35

'50-de/400 MHz) 13,35 (brs, 1H), 7,81..(s, 1H); 7,65 (s,
1H), 7,27 (s, 1H), 7,17 (d, 18, J'= 10,4 Hz), 6,9 (4, 1H,
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=~ 10;4 Hz), 6,65 (s, 1H), 5,88 (g, 1H, J'= 7,1 Hz), 3,96 .

Cm, 2H),° 2,17 (s, 3H)..

 VOORBEELD. 9q

10,

15

20

25

30

- 6= chloor—7 (4-methoxybenzyl) 2-(tr1fluormethyl) 2H-

chromeen—3 carbonzuur

-~ .Stap 1. ~Bereiding van- ethyl 7—(4—methoxybenzyl) 2 (tr1- f

: fluormethyl)-2H chromeen -3~ carboxylaat '

Deze verblndlng werd bereld en gezu;verd via een

_werkw1jze vergelljkbaar met die beschreven in VoorbeeldﬁfA

Sn, stap 1 met de geschlkte substltutle ‘van ‘4-chloor- 2—;1

methylbenzy121nkchlor1de en produceerde .de ethylester-~

(2,95 g, 81 %) als een gele vaste stof. Deze ester had ge-
schlkte zu1verhe1d om zonder verdere zulverlng te gebru1~:,‘

ken ESLRMS m/z 393,2° (M+H)

"Staplé Bereldlng van ethyl -6-chloor- 7—(4—methoxybenzyl)-“
’ -(trlfluormethyl) 2H chromeen 3-carboxylaat

De ester (stapnl) werd gechloreerd via een werkw1jze

vvergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld 4b, stap 1
(62 %). Deze ester_had~gesch1kte zuiverheidom zonder Ver4'
o _dere'zuiyering te gebruiken: ESLRMS m/z 427 (M+H).
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V .Stap” 3. Béreldlng vén 6 chloor 7- (4 methoxybenzyl) -2-

10 .

~ _15'.

(trlfluormethyl) -2H- chromeen 3= carbonzuur.

. De ester (stap'Z) werd gehydrolyseerd om het tarboﬁ-
zuur te vormen via een werkw1jze vergelljkbaar met die be-

f“schreven in Voorbeeld 4a, 'stap 2 (99 ,%) ESHRMS m/zA

397,0452 (M-H, . CysH;3C1F;0;, berekend 397,0449) 'H NMR (DM-
SO-de/400 MHz) 13,16 (brs, 1H), 7,78 (s, -1H), 7,35 (d, 1H,.

J = 7,6 Hz), 7,29 (s, 1H), 7,15 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,03
(d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,89 (m, 2H), 5,83 (q, 1, J = 7,1

Hz), 3,83 (s, 2H), 3,67 (s, 3H).

VOORBEELD 9r . .

= "20 .4

25

. 6-chloor- 7-(3 chloor 4- methoxybenzyl) 2 (trlfluormethyl)-

2H~ chromeen—3 carbonzuur _

Stap 1. Béféidingf'§ah’ efhy146—chloor-74(3-¢hloor-4—ﬁefh~»‘

”'1bxyben2yl)—2-(triflﬁbrmethyl);2H4chromeenf3-cérboxylaat

30

- 'De ester](Voorbeéld‘9q, stap 2)’werd‘gechloreerd via.:
een werkwijze vergelijkbaar'-mét die beschreven in Voor-

'beeld'4b ‘stap 1 (23 %). Dezelester had geschikte zuiver-

heid om zonder verdere zuivering te gebrulken ESLRMS. m/z

461 (M+H)
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Stap. '2: Bereldlng van 6 chloor- 7—(3 chloor 4—methoxy—f

-benzyl) 2-(tr1fluormethy1) 2H chromeen 3- carbonzuur'l

De ester (stap 1) werd gehydrolyseerd om het carbon»,e

" zuur te vormen. via een werkw1jze vergelljkbaar met die be-‘
. schreven in Voorbeeld 4a, stap 2. (99 %) ESHRMS m/z

431,0079 (M-H, CisH;,C1,F30,, “berekend 431,0059) *H NMR (DM~
S0-de/400 MHz) 13,32 (brs, 1H), 7,81 (s, -1H); 7,61 (s,

‘1H), 7,39 (s, 1H), 7,24 (d, 1H, J =2,0 Hz), 7,12 (d, 1H,

J = 2,0 Hz), 7,10 (d, 1, J = 2,0 Hz), 7,04 (t, 1H, J =

8,0 Hz), 5,86 (g, 1H), 7,1 Hz), 3,94 (s, 2H), 3,78 (s,.
3R o o

' VOORBEELD- 95

20

30

: 6 chloox-7-(2, 4 dlmethoxybenzyl) 2—(tr1fluormethyl) 2H—
25 : -

chromeen-3- carbonzuur

| Stap'l- Bereldlng ‘van - (2,4-dimethylfenylf(34methoxyfenyl)-f'.

.methanon

- 'De titelverbinding werd gekoppeld via een vergeiijk%
bare werkw1jze met die beschreven in Voorbeeld 9p, stap- 1

_'(89 %) Dit keton had geschikte zulverheld om zonder ver-
: dere zu1ver1ng te gebru1ken ESLRMS m/z 241 (M+H)
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Stap 2. Béréidihg van 3-(2,4-diﬁeth91beniyl)fenylmethyl— u

- "ester

" Het keton (stap 2) werd gereduceerd via een werkwijze

_vergelijkbaar mét dié beschreven iﬁ_Voorbeeld-Qp, stap- 2
(92 8). Deze methylethé: had‘géschikte zuiverheid om zon-
de: verdere zuivering te gebruiken: EILRMS m/z 226 (M+)}

Stap 3.'Bereiding'vani3—(2,A-dimethylbenzyl)feﬁbl

De methylether (stap 1) werd ontschermd via,een werk-

:wijze ve:gelijkbaax‘ met die beschreven in ‘Voorbeeld 9p, .

stap.3 (98 %). Dit fenol had geschikte zuiverheid om zon-
der verdere zuivering téAgebruiken:_BILRMS m/z 212 (M+) .

Stap 4. Bereldlng van 4>(2,4-dimethylbenzyl)-2-hydroxy- .

benzaldehyde

Het fenol (stap 3) werd geformyleerd via een werkw13=

jze vergelljkbaar met die- beschreven in Voorbeeld 9f, stap
1 (78 %). Dit aldehyde had geschlkte zuiverheid om. zonder

verdere zuivering te gebrulken ESLRMS' m/z 241 (M+H)

'Stap 5 Bereldlng van ethyl 71-(2, 4- dlmethylbenzyl) -2- (trl—

fluormethyl) -2H- chromeen-3 carboxylaat -

’A_Het-_aldeﬁydeb~(stép"4)"we:aflgecondenéeerd via"een
werkwijze vergelijkbaar met die beschreven in Voorbeeld

da, stap 1. Dit-aldehyde had geschikte zuiverheid om zon-

dér’Verdeie_zuivering te gebruiken: ESLRMS ﬁ/i 391 (M+H).

1'Stap 6. ‘Bereiding ﬁan: ethyl-6¥chloor-7-(2,4-dimethyl-

benzyl)-3,8a-dihydro-2H-chromeen-3-carboxylaat

Dg-éster (stap '5) werd gechloreerd via een werkwijze
vergelijkbaar met die beschreven in Voorbeeld 4a, stap 1
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,(83£%). Deze.éstér'had geschikte zuivérheid<om'zonder ver-t
.Qeré zuive;ihg’teAgebruiken: ESLRMS m/z 425 (M+H).

Stap 7. Bereiding van 6-chloor-7-(2,4-dimethylbenzyl)-2-

(trifluormethyl)-2H-chromeen-3-carbonzuur

 De,ester (stap 6) wexrd gehydrolyseérd*om.het carboné.

- éuur te vormen via een werkwijze vergelijkbaar met. die be-
schreven in Voorbeeld  4a, stap 2 (99 %$): ESHRMS"m/z-
395,0676 (M-H, CaoHisClF303, berekend -395,0656. 'H NMR . (DM-

SO-de¢/400 MHz) 13,25 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
7,00 (s, 1H), 6,92 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,81 (d, 1H, J =

7,7 Hz), 6,53 (s, 1H), 5,86 (q, 1H, J = 7,1 Hz), 3,91 (s,
.2H), 2,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H). - . o

'VOORBEELD 9t -

”6-chloorF74{54ch100r-2;44dimefhylbenzy1)-2—(trifluor—_'

methyl)-2H-chromeén-3-carbonzuur

Stap . ‘1.  Bereiding van ' ethyl-6-chloor-7-(5-chloor-2,4= .
'dimethylbenZyl)eZ—(trifluormethyl)—2H4Chromeen—3—carboxy—

 laa

De-esterA(Vobrbééld‘95(_stap 4) werd gechloréerd,via

_._'eenAwerkwijze_vergelijkbaar met .die beschreven .in Voor-
35
" heid om-zonder verdere zuivering te gebruiken: ESLRMS m/z

beeld 4a, stap-1 (18 %). Deze ester had geschikte zuiver-

459 (M+H).
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iStap 'é Bereldlng van 6 chloor-7- (5 chloor 2,4- dlmethyl-
*benzyl) 2—(tr1fluormethyl) -2R~ chromeen 3- carbonzuur

5 De'ester:(sfap i) werd gehydrblyseerd om het carbon-
' zuur te vormen via een werkwijze vergelijkbaér'mef'dié.beF

E Aschreven.'in Voorbeeld 4a, stap 2 (99 -%): [ESHRMS h/i'
©429,0290 (M-H, CyoH1sC1:F30s, berekend 429,0267. 'H NMR' (DM-

SO-d¢/400 MHz) 13,25 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), .- -

10 7,17 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 5,89 (q, 1H, J =
7,1 Hz), 3,93 (s, 2H), (s, 3H), 2,10 (s, 3RH). |

' VOORBEELD %u -

S 15

20
o6 chloor—7 (3 chloor 2 4- dlmethylbenzyl) 2 (trlfluor-»
: methyl) ~-2H~- chromeen 3- carbonzuur

25 - |
. ‘Stap 1. Bereldlng an. ethyl 6 chloor-7 (3-chloor-2,4- di-
<methylbenzyl) 2 (trlfluormethyl) -2H- chromeen-3 carboxylaat

. De estéi‘(VoOrbeeld 93,.stap 4) werd gechloreérd via .
30 een werkw1jze vergelljkbaaz' met  die beschreven in Voor-
| beeld 4a, stap 1 (23 $%). Deze ester had geschlkte zuiver-

"Aheld om. zonder verdere zu1ver1ng te gebrulken ESLRMS m/z

459 (M+H)
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: étap 2. Bereldlng van 6 chloox- 7—(3'chioor 2,4- dimethyléh '
benzyl) 2-(tr1fluormethyl) -2H- chromeen 3- carbonzuur

De ester (stap 1) werd gehydrolyseerd om het carbon?
zuur te vormen via een werkwljze vergelljkbaar met die be-
schreven  in Voorbeeld 4a, stap 2 (99 ‘%): ESHRMS m/z

- 429,0259 (M-H, CyoHiC1,Fs03, berekend 429,0267). 'H NMR - (DM~

$O-de/400 MHz). 13,39 (sbrs, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,66 (s,
1H), 7,17 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 5,88 (q,

1H, J.= 7,1 Hz), 3,98 (s, 2H), 2,23 (s, 1H), 2,10 (s, 1H).

VOORBEELD 9v

| :(2?}-7-benzyl—6-chloor-2—(trifiuorméthyl)F2H}chromeen?34.'

carbonzuur vefbinding‘met‘(lR)fl-fenylethaanaminev(lzl)

(2R)-7-benzyl-6-chloor-2- (trifluormethyl) -2H-chro-

:meen 3-carbonzuur - uit Voorbeeld 91 (50 mg, 0,135 mmolx
‘werd opgelost in- 1 % ethylacetaat/hexaan (2 ml). (R)—(+)-
a-methylbenzylamlne (0,017 ml, 0,135 mmol) werd toegevoegd C
_en de op10551ng liet men 1 week bij kamertemperatuur staan
-‘totdat krlstallen verschenen. Absolute configuratie ‘werd
bepaald met‘behulp van klein ‘molecuul réntgendiffractie.
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VOORBEELD 9w .

:—(3—methoxyben2yl 2—(tr1f1uormethyl) 2H chromeen 3=

carbonzuur

'Stap 1-A BereidingA van ethyl 7 (3—methoxybenzyl) 2 (trl-

fluormethyl) -2H- chromeen 3- carboxylaat

Deze verblndlng werd bereld en’ gezulverd via .een’

‘werkw1jze vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld 1
X9ng ~_stap lJn' met .de geschikte substltutle van - 3-°
'methoxybenzy121nkchlor1de ‘en  prodﬁceerde' de ethylesteru'

(2 95 g, 81 %) als een gele vaste- stof. Deze ester had ge- .
SChlkte zuiverheid om zonder verdere zu1ver1ng te gebrul- '

--kene ESLRMS .m/z’ 393 (M+H)

5.Stap 2. Béreiding ' van 7 (3—methoxybenzyl) 2 (trlfluor-

}tmethyl) ~2H-~ chromeen 3- carbonzuur .”

- Deleétef (stap 2) werd gehydroljseérd'om het carbon=

‘zuur te _vormen via- een werkw1jze vergelljkbaar met die be-

,schreven in Voorbeeld da, stap 2 (99 %): ESHRMS m/z
363,0827 (M-H, CisH14F303, berekend 363,0839. 'H NMR (DMSO-
| de/400 MHz) 13,17 (brs, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,35 (d, 1H, J
= 17,7 Hz), 7,17 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 6,89 (m, 2H), 6,74
. (m, 3H), (q,"1H, J = 7,1 Hz), 3,86 (s, 2H), 3,68 (s, 3H).

1028309 -
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6-chloor- 7-(4—methylbenzy1) 2-(tr1fluormethyl) 2H—

chromeen-3+- carbonzuur

Stap 1. vBéreiding van ethyl-7- (4—methylbenzoyl) 2= (trl—j cuo
-fluormethyl) -2H~ chromeen 3- carboxylaat :

.  Het ethyl -7~ jOOd 2-(tr1fluormethy1) -2H- chromeen—3=_’.'
jcarboxylaat u1t Voorbeeld 9a, stap 2 {3.0 g, 7,53" mmgl),
,4—methylfenylboronzuur (1,11 g, 8,26 mmol), K.CO; (3,12 g,
22,59 mmol), en PACl,(EPhs); (159 mg, '0,225 mmol) werden

' ¢gemengd in dioxaan (30 ml)_in een stérliﬁg bom._Koolﬁof_

-nox1de borrelde tot 40 p51 De ‘reactie.werd 5 ﬁur verwarmd.LA"’

tot’ 80°C. 'Na flltratle werd de reactie geblust met NH&Hf“

en geéxtraheerd met EtOAc De organlsche laag werd gewas-_ 3

sen en gedroogd boven MgSOa Het filtraat werd droogge-
dampt en onder vacuﬂm gedroogd en leverde gele vaste- stof.

(1,2 g, .41 $): LCMS m/z 391,10 (M+H). "4 NMR-- (coc13/4oo-
' MHz) 7,75 (s, 1H), 7,69 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,39 (d, 1H,

='8,0 Hz); 7,36 (s, 1H), 7,31 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,28 .
(d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,25 (s, 1H), 5,78. (q, 1H, J = 6 Hz),

4,33 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,35 (t, 3H, J =.7,2 Hz).

- Stap 2. Bereiaihg van "ethyl—7—(4—methylbenzyl)-2—

(trifludrmethYl)-2H—chromeen-3—carboxylaat

De ester7uit25tap,];'werd bpgelost‘jji TFA (18 ml)..

Et3SiH werd druppelsgewijs ‘bij kamertemperatuur toege-:
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vbegd De reactie: werd gedurende dé ﬁachﬁ bij kamerter'np'e'-= ‘
ratuur geroerd De reactie werd .geblust met NaHCO; en’ ge-

_extraheerd met’ ether De organische. laag werd gedroogd bo-"
" ven MgSO,. Het flltraat ‘werd geconcentreerd en gaf een ge-

le'oiie; welke werd gezu1verd met behulp.-van Biotage met;

:3-5 $ EtOAc in hexaan om een hoeveelheld heldere olie- te

geven: LCMS m/z 377,15 (M+H). 'H NMR (CDCl3/400 MHz) 7,68

(s, 1H), 7,08 (m, 4H), 6,79 (d, 1H, 'J = 6,4 Hz), 5,68 (g,
1H, J = 7,2 Hz), 4,29 (m, 2H), -3,89 (s, 2H), 2,31 (s, 3H),
1,35 (t, 3H, .J-= 7,2 Hz). ' - S

 Stap 3. Bereiding van ethyl'G -chloor-7-(4 -methylbenzyl) -2=
»(trlfluormethyl) -2H- chromeen-B carboxylaat '

Natriumacetéat (1 03 g, 12, 6' mmoi) werd .toege?oegq,--'

aan ‘een oplossing van de’ ester uit Stap 2 (0,95 g[‘2.53¢}
mmol) in ‘azijnzuur. (30 ml) Clz (gas) borrelde door de bo-

- venstaande oplossing tot het pre01p1taat werd ge21en Het
1mengsel werd 2 uur geroerd. Nadat COz". (gas) was weggeblaa
‘zen werd- Zn (5 eq)‘aan_het mengsel,toegevpegd en 30‘m1n'
fgevoegd ' Zn-zout 'werd verwijderd en het filtraat werd
.drooggedampt en gaf gele olie (1, 0 g, 97 %): LCMS voor mo-

no-Cl C21H1803F3Cl 4009, 10 (M+H) 'en voor dl Cl C121H1703F3C12,'_'-

,(M+H) 443, 05. Deze ester “had geschlkte zulverheld om ‘zon-

: der verdere zu1ver1ng te gebrulken '

Stép'4' Bereldlng van - 6- chloor 7—(4-methylbenzyl) -2- (trl-

fluormethyl)-2H- chromeen 3~ carbonzuurA

~ De ester Ult Stap 3 (1 O'g, 2144 mmol) werd opgelost
in 4,0 ml- methanol en 4, O ml THF. Natr1umhydrox1de (2,5 N)

(2,4 ml, 6,1 mmol) werd toegevoegd aan -bovenstaande oplos-

sing en 6 uur bij SO_Clgeroerd De ;uwe stof werd gezui-

verd met behulp van RPHPLC met 60 % ACN in water en lever-

de een gebroken-witte -vaste stof“(0,324'g, 35 %): ESHRMS
m/z 391,0474 (M-H, CysH1305F3Cl, berekend 381,0500). 'H- NMR
(aceton d6/400 MHz) 7,87 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,13 (m,
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aH), 6,91 (s, 1H), 5,80 (q, 18, J = 7,0 hal, 4,07 <d, 1, -

J = 14,7 Hz), 4,01 (d, 1§, J = 14,7 Hz), 2,27 (s, 3H).

~ VOORBEELD 9y

~6-chloor=-7-(3- chloor 4—methylbenzyl) 2 (trlfluormethyl)- _

21~ chromeen 3 carbonzuur

 ? Het 6 chloor -7- (3 chloor-4—methylbenzyl) 2 (tr;fluor—_'f'
“methyl) 2H -chromeen-3- carbonzuur werd bereld met behulp
.van dezelfde procedure als Voorbeeld 9p,,stap 4 ESHRMS

m/z 415,0087 (M- H,'clghzogac1z, berekend 415, 0110) 14 NMR

_ (aceton-dg/400 MHz) 7,87 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,28 (m,
" 2H), 7,13 (m, 1H), 6,99 (s, 1H), 5,83 (q, 1H, J = 7,0 Hz),
4,08 (m, 2H), 2,30 (s, 3H). =~ | |
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'-VOORBEELD 9z -

6 chloor 7- (3 4- dlfluorbenzyl) 2- (trlfluormethyl) 2H-

_chromeen -3- carbonzuur

-_Stap'J. Bereiding van ethyl -7~ (3 4- dlfluorbenzyl) -2~ (tr14
*fluormethyl) 2H chromeen—B carboxylaat o

;Eeh;éﬁloSsing.yanAPd(dba)é.(57,5 mg;lb,IOO:mmol) en'_‘

“tfp. (46’7‘mg, 0,201 mmol) in watervrije THF (10,0 ml) werd
20 minuten bij kamertemperatuur geroerd ‘en vervolgens af-
'»gekoeld tot o°c. Ethyl -7~ jood -2- (trlfluormethyl) -2H- chro-='
_meen 3- carboxylaat bereld zoals in Voorbeeld 9a, stap 2
(2,00 .g,: 5; 02 mmol) werd toegevoegd als een vasteHStofg '
"gevolgd door een oplossing van _3,4-difluorbenzylzink-"
‘bromide in watervrij THF (20,0 ml - 0,5 (M, 0,100 mmol)

‘druppelsgew1js ‘'gedurende 5 mlnuten toegevoegd Het mengsel
i'werd 0 S5 uur blj 0°cC geroerd, vervolgens 24 uur bij kamer-
.temperatuur en. werd vervolgens gegoten in verzadlgde NHACl

(100 ml) en- geextraheerd met EtOAc (2 x- 200 ml). De gecom-'

;-blneerde extracten werden gewassen met pekel (50 ml), gé-“'

droogd boven Mgsoq, geflltreerd en onder vacuum geconcen-
treerd en gaven 3, 45 g van een oranje olie. Het ruwe pro-
duct werd gezulverd‘ met behulp van 5111cachromatograf1e i

'(92 5 7 5 hexanen: EtOAc) en- gaf 1,81 g (91 % opbrengst)

van het product als een gele ‘olie: EIHRMS m/z -398,0955

"(M+, ‘CaoH1sFs0;, berekend 398, 0941).
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'Sfap ' 2.'. Bereiding van ethyi-6—chloor—7-(3,4—difluofé,”
‘benzyl)—2—(trifluormethyl)—2H-chromeenr3fqarboxylaét

Aan een op10551ng van de ester bereld zoals ‘in Stap 1

(0, 920 - g, 2,31 mmol) in ijsazijn (50 xnl) werd 1 - Inlnuut

Clz,-gas -toegevoegd. Na 25 minuten staan blj kamertempera=
tuur werd het oplosmlddel onder vacuim . verwijderd ‘en “werd
de. rest opnieuw opgelost in 1jsa21jn (504ml)' Gépoederd

zink (0, 250 g, 3,82 mmol) werd toegevoegd en het mengsel

lwerd 20 mlnuten geroerd. De vaste stof. werd 'verwljderd'
"door flltratle en ‘het flltraat werd onder vacuum geconcen--'

treerd en gaf een krlstallljne vaste stof. Het ruwe pro=“

duct werd gezulverd door omkrlstalllsatle uit EtOAc=
hexanen en gaf 0,95 g (95 %_opbrengst) van_het product,als

kleurloze naalden: EIHRMS m/z 432,0573 (M+, CzoHiClFsO3,

*berekend 432, 0552)

Stap: 3. ‘ Befeiding “van 6-chloor-7-(3, 4 dlfluorbenzyl) 2—:

(trlfluormethyl) -2H~ chromeen 3 carbonzuur o

Aan een oplossmng van . de ester bereld zoals in Stap 2

- (0, 84 -1, 94 mmol) 1n .een 7:2:1 THF EtOthO nmngsel {10
ml) - werd’ LiOH- - H20 (0 122 g, 2 91 mmol) toegevoegd. Het

mengsel werd 75 mlnuten bij 50 C geroerd en het oplosmld-"

del werd onder vacudm verw1jderd De rest werd opnieuw op-

gelost in H20, geflltreerd ‘en aangezuurd met 1 N HCl. De

“resulterende vaste stof. werd geflltreerd, gewassen met H20 .
‘en onder vacuum gedroogd en gaf 763 mg (97 % opbrengst),
‘van het . ‘product als een gebroken-witte vaste stof by NMR .'
A(DMSO ~d¢/300 MHz) 13,40 ({(brs, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,62 (s, -
1H), 7,24-7,39 (m, 2H), 7,00-7,05 (m, 2H), 5,92 (q, 1H, J
= 7,3 Hz), 4,01 (s, 2H); ESHRMS m/z 403,0140 (M-H,

C1sHsC1Fs03, berekend 403,0155).
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VOORBEELD: Saa

_7 (3,4- dlfluorbenzyl) -2~ (trlfluormethyl) 2H chromeen- 3-

'fcarbonzuur

Het - 7-(3 4- dlfluorbenzyl) 2 (trlfluormethyl) 2H-chro-
meen-3- carbonzuur werd bereid met behulp van de werkw1jze

en. gaf het product als een gele vaste stof met behulp van -

- de ester u1t Voorbeeld 9z, stap 1 als het u1tgangsmater1-'

aal: 'H NMR (dmso-de/300 MHz). 13,18 (brs, 1H), 7,28-7,80
.(m,'BH), 7,06-7,10 {m, 1H), 6,91-6,93 -(m, .2H), 5,85 (q,
"1H, J = 7,3 Hz), 3,91 (s, 1H); ESHRMS m/z'."369,0545 (M~H,
CigHisFs03, berekend 369,0516) . B | L
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" VOORBEELD 9bb

1027\ S , : _
: 7-(4- fluorbenzyl) 2—(tr1f1uormethyl) 2H chromeen 3- carbon-A

. zuur

o fsfap 1. Beréidingi vah ethyl 7—(4 dlfluorbenzyl) =2-(tri-
15 Afluormethyl) 2H chromeen -3~ carboxylaat ‘ : :

. Een op10551ng van Pd(dba)g (53, 7'mg; 0, 0934 mmol) en
tfp (43 3 mg, 0,187 mmol) in. watervrije’ THF (8,0 ml)" werd  g

.5 mlnuten blj kamertemperatuur geroerd en vervolgens afge-"'
- 20 ;koeld tot © 0°C. Ethyl-7-jood-2- (trlfluormethyl) -2H- -chro-
meen-3- carboxylaat bereld zoals in Voorbeeld 9a, stap 2

. (1,86 g, 4,67 mmol). werd toegevoegd als een op10551ng in

ywatervrlj .THF (7 0 ml),~gevolgd door een. op10551ng van 4-

A_dlfluorbenzy121nkchlor1de in watervrlje THF (14,0 ml - 0, 5 7

25 (M, 0,700 mmol) ‘Men . llet het mengsel opwarmen tot kamer-“
ﬂ;:temperatuur ‘NaA 17,5 wur : roeren. werd' _addltloneel 4-
'fdlfluorbenzylilnkchlorlde (10,0 m1 - (M/THF, 0,500
"Jmnol) blj kamertemperatuur toegevoegd en’ ‘roeren werd 45

mlnuten - voortgezet .‘Additioneel 4- dlfluorbenzy121nk~*r4

30  chloride (5,0 ml - 0,5 M/THF, 0,250 ‘mmol) werd bij kamer- -
'“~ftemperatuur toegevoegd ‘en roeren werd voortgezet tot ver-
  dw13n1ng van ultgangsmaterlaal Het mengsel werd vervol-

N gens in verzad;gde NH,C1 (100 ml) gegoten en geéxtraheerd

. - met EtOAc (2 x 200 ml). De gecomblneerde ‘extracten werden
35»'gewassen met - pekel (50 ml),igedroogd boven MgSOy, gefll—

" treerd en_ onder vacutim geconcentreerd en gaven 2,41 g van
een’ roodbrulne olle Het ruve product’ werd gezulverd met
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behulp van. 5111cachromatograf1e (9 1 hexanen EtOAc) en gaf

1,58 g (89 % opbrengst) van het product als een gele olle.
_EIHRMSAITI/Z 380 0899 -(M+, Con;quOa, berekend 380, 1036) -

Stap 2.' Bereiding' van | -(4 dlfluorbenzyl) -2- (trlfluor-v

,methyl)—ZH chromeen 3 carbonzuur

De‘eéter béreid‘in Stap 1 wefd gehydfolyseerd via een
werkwijze. vergelljkbaar met die beschreven 1n Voorbeeld
9%, stap 3 en gaf het- product als een w1tte kristallijne
?aste stof. 4 NMR- (dmso- d6/3004MHz) 13,18 (brs;vlﬂ), 7,80
(s, 1H), 7,37 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,24-7,29 (m, 2H),

~7,07-7,14 (m, 2H), 6,88-6,91 (m, 2H), 5,85 (g, 1H, J ='7,3
"Hz), 3,91 (s, 1H); ESHRMS m/z 351,0623. (M-H, CigH11Fe03, be-
" rekend 351,0639). | - :

VOORBEELD 10 =

25 o

7= benzoyl -6- chloor 2—(tr1fluormethyl) 2H chromeen 3—'

carbonzuur

30

35

Sfap' l;»'Bereiding' van - benzoyl 6-chloor-2- (trifluor-

methyl) 2H chromeen 3~ carbonzuur

Het =zuur (100 mg[ 0, 271 mmol} van Voorbeeld 9k, stap

3 werd opgelost in - azijnzuur (ijsazijn) (10 ml);'Chroomf
'zuuranhydrlde (s) (5 eq) werd toegevoegd. De reactie werd

1 dur tot 90° C verWérmd. De reactie werd éfgekoeld tot 0°C

en verdund‘ﬁet water (100 ml),‘gééxtrahee:d met ethylace~:

‘3ﬁ‘r$'f8 31059
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'~>£aatt(25x 50 mI),-gécombiheerd»en dé'brganische laag- ge- -

wassen met pekel (2 x 25 ml) gevolgd.door NaHCO3 (2 x 50

'_le) De organlsche laag werd gedroogd boven Na;SO4, gefil-

10

treerd en onder vacuum geconcentreerd De vaste stof werd

onderworpen aan’ omgekeerde fase chromatografle eluerend

” met ACN/water  (gradi&nt 5 tot ‘95 ACN). Gewenste. fracties
‘opgevangen . en gecomblneerd geconcentree:d onder vacuim
'_.producee:de "het benzylketon (22 mg, A21, %):,gESHRMS m/z
'381,0138 (M-H, CygHsClF304, berekend 381,0136). |

| VOORBEELD 11 :

' 15{ﬁ

20

30

35

(pyrldln ~-3- ylcarbonyl) 2 (trlfluormethyl) 2H chromeen 3=.

' carbonzuur

| Stap 1. 'Bereiding' vanAlethyl 7- (pyrldln 3 ylcarbonyl) =2- .
25

(trlfluormethyl)—ZH chromeen-3 carboxylaat

'Hét', 7~ jood -2- (trlfluormethyl) -2H~ chromeen 3 carboxy-A-

,'1aat u1t Voorbeeld 9a, stap 2 (1 0 g, 2, 51 mmol), pyrldln— _
. 3-ylboronzuur (0,34 g, 2,76 mmol), KzCO3 (1,04 g, 7,53
mmol) en PAC1; (PPh3)2 (53 mg, 0,075 mmol) werden gemengd in

dioiaan {10 ml) in een sterling bom. De reactor werd gela-

.den'met‘koolstofmonoxide'(40-psi). De reactie werd ‘6 uur
'tot‘ 80°C verwarmd,. veryolgéns kamertemperatuur gedurende’
.de nacht{'Naffiltratie werd de reactie geblust met NH,Cl

en geéxtraheerd met EtOAc. De organische laag werd gewas-—
sen en- gedroogd bbven.MgSOM Het filtréat_werd'drooggef

dampt en onder vaculim gedroogd en leverde ruw materiaal
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.dat.wefd gezﬁiverd met : behulp van ‘RPHPLC met 50 tot 95 3
ACN 1n water en gaf gele vaste stof (39 mg, 4 %): LCMS m/z

. "378,10 (M+H). 1H NMR (CDC13/400 MHz) 9,08 (s, 1H), 8,97 (d,
" 1H, J =[5,2'Hz),“8,48_(d, 1H, J =.8,0 Hz), 7,81 dd, 1H, J

5 =71,6, 5,2 Hz), 7,75 (s, 1H), 7,40 (m, 3H), 5,76 (q, 1H, J
= 6 Hz), 4,34 (m, 2H), 1, 36 (t, 38, J=17,2 Hz). o
. stap j21 Bereiding van (pyrldln 3 ylcarbonyl) -2- (trl-
} 'fluormethyl) -2H-chromeen- 3 carbonzuur .
10 . ‘ : '

De éster ult'stap‘l (38 mg, . .0, Oe-mmoly werd opgelbst

in 0 5 ml methanol en. 0,5 ml ‘THF. Natrlumhydrox1de (2 5 N{ -

(0 2 ml, 0,5 mmol) werd toegevoegd aan. bovenstaande oplosf
o , A51ng en 4 uur bij 50°C geroerd. ‘Het ‘ruwe materiaal werd

'ﬂils.-gezulverd met behulp van RPHPLC met 45 % ACN' in water en
" leverde een witte vaste stof (15 mg, 41 %): LCMS m/z
350,05 (M+H). 'H.NMR (DMSO-ds/400 MHz) 8, 87 (s, 1H), 8,83
(d, 1H, J = 6 8 Hz), 8,11 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 7,94 (s,

1H), 7,69 (d 1H, 7 = 14 Hz), 7,60 (m, 1H), 7,42 (d, M, I

20 = 10,4 Hz), 7,34 (s, 1H), 6,03 (g, 1H, J =:9,6 Hz) .
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~ VOORBEELD 12. °

10

20
" tot 40 p31. De. ‘reactie werd verwarmd tot. 80°C gedurende 12

7—(2—fufy1)—2—(trifluormethyl)—2H—éhromeen-3¥carbonzuur

Stap. i Bereldlng van. ethyl -7~ (2 furyl 2 (trlfluormethyl)-

2H- chromeen 3 carboxylaat

' Het ethyl-7- ]ood ~2- (trlfluormethyl) -2H- chromeen-3-,

‘carboxylaat ult Voorbeeld 2 (2,0 g, 5,02 mmol), 2 furyl-*
.boronzuur (0,62 g, 5, 52 mmol), IQCOQ (2,08 . g; 15, 06 mmol),'

en PdClz(PPhﬂg (106 mg, 0,15 mmol) werden gemengd in d10x=

aan (20 ml) 1n een sterllng bom Koolstofmonox1de borrelde" '

" uur. Na flltratle werd de reactie geblust met NH,Cl en ge=

extraheerd met :EtOAc. De organlsche laag werd gewassen en. -

.gedroogd boven MgSO4 Het filtraat werd drooggedampt en
- .25

onder vacuim gedroogd om ruw materlaal te - leveren dat werd
gezu1verd met behulp van Blotage chromatografle met 10 tot

20 "% ethylacetaat in’ hexaan om gele vaste stof te geven

30

. 35

(350 ‘mg, 21 %): LCMS: m/z 339,05 (M+H). -1H 'NMR (CDC13/300

MHz) 7,74 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), ‘8,97 (m, 3H), 6,76 (d, .

1H, J = 3,3 Hz), 6,51 (m, 1H), 5,73 (g, 1H, J = 6,9 Hz),

4,34 (m, -2H), 1,36 (t, 3H,-J = 7,2 Hz).

Stap 2. Béreiding van 7%(pyridin—B—yléaibonyl)-24(tfié

-fluormethyl)-2H-chromeen-3-carbonzuur

.{De eSﬁéf ﬁit,Stap]1 (340 ﬁgl 1,0 mmol) werd opgelost

"iﬁ 2,5 ml methanbl_en 2,5 ml THF. Natriumhydroxide,(Z,S N)
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(1 0 ml, 2‘5 mmol)‘wefd:toegevoegd aaﬁ‘bovenstaande oplos-

-'sing en geroerd bij 50°C gedurende 4 uur. Het ruwe<materi-7h

. aal werd gezuiverd met behulp van RPHPLC met-' 45 % ACN in:
water’ en leverde ‘een wifte vaste . stof (293 'mg; 95 %);‘ '
ESHRMS m/z 309.0320. (M- H, CisHgO.F3N, berekend 309.0369). n
NMR (DMSO-de¢/400 MHz) 7,88 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 1,6
‘Hz), 7,50 (d, 1H; J = 8,0 Hz), 7,44 dd, 1H, J = 8,0 1,3

Hz), 7,34 (s, 1H), 7,05 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,59 (m, 1H),
7,34 (s, 1H), 5,82 (g, 1H, J = 7,2 Hz). o '

7 benzyl -5, 6- dlchloor 2—(tr1fluormethyl) 2H chromeen-3~

carbonzuur.

_ ,,FStap']. Bereldlng van ethyl -7- benzyl 5 6- dlchloor—Z (tri- -
25 a

fluormethyl) 2H chromeen 3- carboxylaat

De - ester (Veorbeeld 9k stap 2) werd gechloreerd v1a4

: ;een werkw1jze vergelljkbaax' ‘met dle beschreven in Voor-,
fi.beeld 4b, stap 1 (18 %). Deze ester - had geschlkte zuiver-
~heid om zonder verdere zulverlng te gebru1ken ESLRMS m/z

431 (M+H).

35

Stap 2. Bereiding van 7-benzyl-5,6-dichloor-2-(trifluor- .
methyl)—2H5chromeen-B-carbonzuur- ‘ | '

De ester (stap 1) werd gehydrolyseerd om het carbon-.

"zuur te-vormen via een werkw1jze vergelljkbaar met die be-

40283009
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"-{schreven in - Voorbeeld 4a, stap 2 ;(9 $): ESHRMS 'm/Zf

o
20
25

30

400,9947 (M-H, CigH1oClzF303, berekend 400,9954). H NMR (DM~ . .

. "S0-de/400 MH;);13,12 (brs, 1H), 17,67 (s, 1H),'7,25 (m,

2H),.7,18 (m, 3H), 7,09 (s, 1H), 6,14 (g, 1H, J = 7,1 Hz), . .
) 4,0:4' (s, ZH:). - ’ . e . ’ .

| onRBEELD,iéa. :

-7—bén2yi—6-chiqor48—methyl—ZF(trifluoiméthYl)-2H—chroﬁeen— L

3-carbonzuur

Stap l.fBereiding van'3-behonl—27metﬁyifenylacetaat

Een n@ngsel van 3- (chloorcarbonyl) 2-methylfenylace-'

‘taat (10, 0 g, 47, 0. mmol) PdCl, . (83, 4 mg, O, 470 mmol),~

Na2C03 (8'13 g; 76 7 mmol) en fenylborpnzuu; (6,02 g,.49,4

 mmol) in een 3: l aceton 'H20 mengsel (300‘mlf werd 5 dagen
- bij kamertemperatuur geroerd De- aceton: werd onder vacuum"
'verw13derd en het waterlge mengsel werd geéxtraheerd met
‘EtOAc-(Z x 200 ml). . De gecomblneerde extracten werden ge- |

wassen met pekel (100 ml),. gedroogd. boven MgsO4, gefil- .|

- treerd en onder vacuilm geconcentreerd en gaf 7,68 g (64 %)
' 3opbrengst van het product als een. witte . krlstallljne vaste

| “stof: EIHRMS m/z 254,0939 (M+, CigHi,03, berekend 254,0934).
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Stap 2f.zBeréiding van (34hydroxy¥2;hetﬁylfenyl)(fenyl)~3

methanon

Een mengsel van 3 benzoyl 2-methylfenylacetaat bereid
zoals- 1n stap -1 (6,85 g, 26,9 mmol) en. KOH (15, 0 g, 267

mmo'l)' in Hzo (100 ml) werd 18 uur bij kamertemperatuur

geroerd.»Hét.waterige mengselfWerd vervolgens gewassen met -
,ethylether'(3'x‘200 ml), afgekoeld tot 0°C en'aangezuurd.
.met geconcentreerd ‘HC1l. De resulterendé ~vaste stof werd
«geflltreerd gewassen het H0 en onder vacutim gedroogd en
'gaf 0,99 g (17 .% opbrengst)'van.het_product als een gebxo--

K ken—w;tte kristallijne vaste stof: EIHRMS m/z 212,0829

15
20

25

30

.(M‘*‘ C14H1102, berekend 212 0837)

'Stap<3;'Bereiding van 3—béhzyl—2-methy1fenol '

‘ Een"opIOSSing vah (3 hydroxy 2-methylfenyl)(fenyl)- 2

'_methanon bereid zoals in Stap 2 (1,60 g, 7,54 mmol) in wa= -
‘-tervrlje CHzclz (70, ml) werd afgekoeld tot 0 C. Trlethy181~ .
laan (32,5'ml, 203.mmol) en- TFA. (52,3 ml,_679 mmol) werden"

in portles blj 0°C toegevoegd gedurende een perlode van '3
dagen waarblj .het mengsel werd teruggebracht tot koken on-

der terugvloelkoellng na elke toevoeglng Na 3 dagen werd;f”
- het mengsel . afgekoeld, gegoten in verzadlgde NH,C1 (200
‘ml) -en geextraheerd met CH2C12 (3 x 200 ml). De gecombl-
:'neerde extracten werden gewassen met }hO (200 ml), pekel
';(100 ml), gedroogd boven ‘MgSO0y,. geflltreerd ‘en onder vacu—A

um geconcentreerd en gaven. een gele olie. Het ruwe product,

werd gezu1verd met behulp van s;llcachromatografle (95:5 .-

hexanen: EtOAc) en gaf 1, 19 g (80°%) opbrengst van het pro-

" .duct- als een wvaal- gele olie: EIHRMS m/z. 198 1072 (M+,

C14H140, 'b_erekend 198,1045) °
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- *Stéﬁf 4. Béréiding van ‘4“benzyl—2-hydroxy-3-methylbenz-.:

10

. 15’.

25

30

35

aldehyde ~

" Aan ‘een ;opléssing‘ van: 34benzylf2§methylfenol bereid

 zoéls.in Stap 3 (1,06 g, 5,36 mmol) in watervrije acetoni-

tril (25 .ml) werd MgCly (0,776 g, 8,04 mmol), TEA (2,80 .

ml, 20,1 mmol) - en paraformaldehyde (1,09 g, 36,2 mmol)

toegevoegd en het resulterende mengsel werd 3 uur ‘onder

-een- droge Nz~ atmosfeer onder terugvloelkoeling gekookt.

Het mengsel werd vervolgens afgekoeld, aangezuurd met 1. N

:'Hcl en geéxtraheerd ‘met ‘EtOAc (2 x 100 ml) De gecombl-
'neerde extracten werden gewassen met pekel (100 ml), gee

droogd boven MgSO4, geflltreerd en onder vacuﬁm ~geconcen-
treerd en gaf 1, 10 g (91 % opbrengst) van het product als

‘eenlvaal gele clie: EIHRMS m/z 226, 1008 (M+, CHH1Ah, bere-

kend 226,0994).

A Stap' 5. . Bereidihg “van 'ethyl 7 benzyl B—methyl 2 (trl—
“'_'fluormethyl) 2H chromeen-B carboxylaat : :

Een mengsel van " 4- benzyl 3—methylbenzaldehyde bereld.f

zoals in ‘stap 4- (1 07 g, 4 73 mmol), lQCO; (0,654 g, 4, 713
" mmol). en ethyl- 4 4,4- trlfluorcrotonaat (484 pl 5,67 mmol).
in watervrlje DMF (5,0 ml) werd 2,75 uur onder eén droge'x
'Ngfatm¢5feer verwarmd'tot 85 C. Het mengsel werd vervolt‘
.géns”afgekoeld, gegoten in 1 N HCl - (100 ml) en geéxtraf:
" heerd met EtOAc (2 x 100 ml). De gecombineerde extracten
‘werden gewassen met pekel (100 ml), gedroogd boven MgSOM"
_geflltreerd en: onder vacuiim geconcentreerd en gaven 1,86 g j

van eeén gele olle ‘Het ruwe product werd gezulverd met be-_

"hulpAvan silicachromatografie (95:5 hexanen:EtOAc) en gaf'

1,04 g (59 % opbrengst) van het product als een lichtgele

‘olie: EIHRMS__ m(z 376,1310 (M+, Czﬂthﬁh, berekend

376, 1286)
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Stap A Bereldlng ' Van-;. ethyl ~7-benzyl- 8-methyl 2=4

(trlfluormethyl) -2H- chromeen -3~ carboxylaat

De ester. bereld in. Stap 5 werd gechloreerd via een

xwerkw1jze vergelljkbaar ‘met - die beschreven in Voorbeeld"

9z, stap 2 en gaf het product als een vaal gele kristal-

lijne vaste stof: EIHRMS m/z 410,0928 (M+, CisH140,, bere-

~kend 410,0897):

Stép 7. Bereldlng van 7- benzyl 6— chloor—B—methyl -2- (trl-'

fluormethyl) 2H chromeen -3- carbonzuur

o ‘De’ ester bereid in Stap 6 werd gehydrolyseerd via een
o B ,werszjze vergelljkbaar met . dle beschreven in Voorbeel9z,:'
15
L Zu1ver1ng door omkrlstalllsatle it IPA—EtOH CHQClz hexanen
:*gaf het product als een vaal. gele vaste ‘'stof: ESHRMS m/z -
381, 0545 (M~H,  CigH13C1F303, ‘berekend 381, 0500) 'H NMR (DM- -
- 50-de/300 MHz) ‘13,35 (brs, 1H), .7,84 (s, 1R), 7,57 (s,
20

stap 3 en gaf het. ruwe product als een w1tte vaste’ stof.

1H), 7,14-7,28 (m, 3H)," 7,02-7,04.<m, 2H), 5,96 (g, 1K, J

= 7,3 Hz), 4,17 (m, 2H), 2,10 (s, 3H).

- VOORBEELD 14b

.30~

' 35.

7- benzyl 8—methyl 2 (trlfluormethyl) 2H chromeen—3-

carbonzuur

: Etﬁyl-74bénzyl—8—méfhyl—2—(trifluormethyl)—2H4chfo*

' ﬁeen%3-¢a:bdxylaat bereid zoals in Voorbeeld 14a, stap. 5
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‘werd 'gehydrolyéeerd via een &erkwijée vefgelijkbaar met
‘die beschreven in Voorbeeld 18a, stap 2 .en gaf het product_'
als een gebroken-witte vaste stof: ESHRMS m/z 347,0879 (M-
'H, CigHuF3O, -berekend 347,0890). H NMR (DMSO-de/300 MHz)

13,15 (brs, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,10-7,29 (m, 6H), ‘6,85 (d,

_1}‘1, J= 7,7 >Hz),'.5-,89 (q, ‘1H, JA" 7, 3 Hz)',""3,97.- (s, 2H),
2,07 (s, 3H). ' : N o

VOORBEELD 16

—[(butyrylamlno)methyl] -6- chloor 2 (trlfluormethyl) 2H-'

- chromeen -3= carbonzuur

S 25

30

35

Stap 1 ' Bereldlng van ethyl l—methyl 2—(tr1fluormethyl)—jf

2H- chromeen 3 carboxylaat

Een mengsel van 2- hydroxy 4—methylbenzaldehyde (50 0"7_‘"A4

g, 0,367 mol) en ethyl-4,4,4- trlfluorcrotonaat (308,8 g,

1,84 mol) ‘werd opgelost - in watervrije DMF (10 ml) en EtaN
(20 ml) opgewarmd tot 60 C en behandeld met watervrlje'

K.CO3 (81 g, ' 0,58 mol) De oplossing werd 2 uur op. 90°C ge-

"houden. LCMS ‘gaf 60 % omzetting aan. Additioneel Et3N (10
~m1) werd aan. het. mengsel toegevoegd en de reactie werd nog

eens 2 uur verwarmd De reactie werd afgekoeld tot kamer-

temperatuur, en verdund met water. De oplossing werd geéx—i-

: tréheérd_met ethylacetaat. De gecombineerde extracten wer-
.den gewassen -met pekel, gedroogd boven watervrij MgSOs,
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gefiltreerd en -onder . vacuﬁm’geboncentteerd'en leverde een -

.bruiﬁe'olie, die stolde bij staan. De kristallijne vasteﬂ'

stof werd opgevangen en gewassen met hexaan en gedroogd en

gaf 40,2,g gebroken-witte krlstalllgne.vaste stof. De moe-
~derloog werd gecencehtreerd en gaf ruw materiaal,'dat werd
- omgekristalliseerd uit EtOH eh water om . 48,5 g gebroken- '

witte vaste stof te Qeven,xtotale opb:engst_84 %): LCMS
m/z 287,15 (M+H). 'H NMR (CDC13/300 MHz). 7,70 (s, 1H), 7,11
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,80 (m, 2H), 5,67 (q, ‘1K, -J = 6 Hz),

4,29 (m, 2H), 1;33 (t,”3H, J =7,2 Hz).

Stap 2Lj'Bereidiqg van ethyl 6- chloor 7-methyl -2= (trl-"
'fluormethyl) -2H-chromeen-3- carboxylaat

‘ " Het ethyl 6- chloor-7—methyl 2- (trifluormethyi) 2H—A. :
chromeen 3- carboxylaat werd bereid met behulp ‘'van .de .werk-

wijze- vergelljkbaar met dle beschreven in Voorbeeld 1a,

.'stap 2. Na omkristallisatie in EtOH om w1tte krlstallljne‘f: 

verblndlng ‘te geven (3,6 g, 80 %): LCMS m/z 321,25 (M#H) .

'H NMR (CDC13/400 MHz) 7,62 (s, 1H), 7,18 (s, 1H),:6 85 (s, -
1H), 5,67 (g, 1H, J = 6,8 Hz), 4,30 (q, 2H, J = 17,2 Hz),
1,33 (t, 3H, 3= 7,2 Hz). B -

'Stap 3 Bereldlng van- ethy -7- (broomethyl) 6 chloor 2- (tri-
‘fluormethyl) ~2H~- chromeen 3 carboxylaat _ '

De ester uit Stap 2 (2'0 9. 6 24 mmol) werd opgelost

-in CClqs (10 ml) 'en de op10551ng werd verwarmd NBS. en

(BzO)z‘werden aan. de . bovenstaande warme . op10551ng toege-A,

'voegd en de reactie werd gedurende de nacht verwarmd tot -

koken onder terugvloelkoellng De reactle werd afgekoeld

en vaste stof werd afgeflltreerd Het filtraat werd gewas-

sen met NaHCOs;- en pekel. ‘De organische laag werd gedroogd
boven watervrij MgSO; en drooggedampt. De -ruwe verbinding

werd gezu1verd met behulp van flashchromatografle met 10 %
" EtOAc in hexaan en gaf w1tte vaste stof (2,11 g, 85 %):

LCMS™ m/z_397,os.(M+H>.,’H NMR (coc13/4oo MHz) 7,62 (s, 1H),
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7,25 (s; 1H), 7,06 (s, 1H), 5,66 (q, 14, J = 7,0 Hz), 4,47
j.(,ml 2H)AI -4,31 (mr 2H), 1, 34 .(ml 3H). ' - .

. Stap 4. Béréiding van -ethyl-?-(azidomefhyl);G;Chloor-Z-
S (trifluormethyl)-2H-chromeen-B—carboxylaat-ﬁ )

'De ester uit Stap 3 (2 2 g, 5,5 mmol) en natrluma21de

(1,73 g,-27'5‘mmol) werden opgelost in DMF (15 ml).
mengsel werd gedurende de nacht onder stlkstof verwarmd -
10 - tot 50° C De vaste stof ‘werd. afgeflltreerd en gewassen met
'EtOAc. De organische laag werd gewassen met water .en ge-
droogd boven MgsO,. Na concentreren had de ester geschlkte '
zu1verhe1d om zonder verdere zu1ver1ng te gebru1ken

15 Stap 5. . Béreiding' van‘Aethyl 7~ (amlnomethyl)—ﬁ chloor 2- B

*(trlfluormethyl) -2H- chromeen -3- carboxylaat

. De ester Ult Stap 4 (0 93'g;_2 57.mmoi) Qerd.opgelpst_~'
. in EtOH (30 ml). 10 % Pd- c (0,11 g, 11 gew.%) werd aan de =
5 >20  op10551ng toegevoegd na spoelen met stikstof. Het mengsel

’ werd gedurende de nacht in een waterstofatmosfeer geroerd
-Pd werd afgeflltreerd 'Het filtraat werd geconcentreerd en .
gaf gele. olie: (0,9 g, 100 %): LCMS m/z- 336 05 (M+H) . Deze

‘fester had een- geschlkte zu1verhe1d om zonder verdere zul-

25 vering te gebru;ken =

'“Stap AG 3Bereiding van ethyl 7 [(butyrylamlno)methyl] -6~
chloor 2- (tr1fluormethyl)—2H chromeen 3 carboxylaat '

30 Het'amine:uit~Stapf4 (0,9 g, 2,68 mﬁol) werd opgelost

in DMF (10 ml) bij kamertemperatuur, het butyrylchloride

(0, 39'm1, 3,76 . mmol),Weid aan boveﬁstaande oplossing toe-
gevoegd. Nadat' EtsN (0,52 ml, 7,08 mmol) aan de oplossing
was toegevoegd werd deze gedurende de nacht bij kamertem-

35. peratuur geroerd. De reactie werd geblust met NH,Cl en de

verbinding werd geéxtraheerd met EtOAc. De organische laag
werd .gewassen met pekel en gedroogd boven MgSO,. De  ruwe
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‘verblndlng werd gezuiverd met behulp van Blotage silica
flashchromatografle met behulp van 2Q tot 30 & EtOAc in
-hexaan en gaf’ gele vaste stof (0,70 g, 64,5 %): LCMS m/z
. 7406,10 {(M+H). 'H NMR (aceton-de/300 MHz) 7,62 (s, 1H), 7,25
5 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,83 (bs, 1H), 5,68 (g, 1H, J = 6,6
" Hz), 4,47 (m, 2H), 4,31 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), ‘1,68 (m,
" 2H), 1,32.(m,~3a), 0,97 (m, 31). . o

-'Stap 7. Bereldlng van 7- [(butyrylamlno)methyl] -6- chloor—24'
10 (trlfluormethyl) -2H-chromeen-3-carbonzuur -

Hetf. 7 [(butyrylamlno)methyl] -6-chloor-2- (trlfluor- ,
‘methyl) -2H-chromeen-3- carbonzuur . werd bereid met behulp
.. .- -van de- procedure vergelljkbaar -met de werkw1jze beschreven
15 in Voorbeeld 1la, stap 3: ESHRMS m/z' 376,0598 (M-H,
- CieH1F304CIN, berekend 376,0558). 'H NMR (aceton-de/300 MHz)
7,85 (s, 1H), 7,66 (bs, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,04 (s, 1H),
5,84 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 4,45 (m, 2H), 2,28 (t, 2H, 3=
,4.“.;7;3_32),m1,57 (m,AZH),_O,931,(t, 3H, J = 7,3 Hz). S
20. : . T A A .

1028309




10

15

C 264

VOORBEELD 17a -

8-chloor-6- ethoxy -2- (trlfluormethyl) ~-2H- chromeen-3-

. carbonzuur

'Stap Al.preréidihg van 3—Chloor>2—hydrde¥5—methoxybenz—

aldehyde

Aan een op10551ng van 2-chloor- 4-methoxyfenyl (25 o

g, 158 mmol) in watervrlje acetonltrll (625 ml) werd onder

) ;eén droge Nz atmosfeer MgClg (22, 5 g,i 236 xmnol) en TEA’

20

25

30

(82.3 ml, 591 mmol) toegevoegd Het. mengsel warmde enlgs—
zins op als de MgClz werd toegevoegd Paraformaldehyde
(32,0.g, 1,06 mol) werd vervolgens toegevoegd het mengsel '

: werdvq 5. uurﬁonder terugvloelkoel;ng.gekookt en men liet"

dit bij kamertemperatuur gedurende de nacht staan. Additi-

ﬂloneei paréformaldehydé (14, 2 g, 474 mmol) werd toegevoegd -
. en' koken onder terugvloelkoellng werd hervat Na 4 uur .
‘werd het. mengsel afgekoeld werd addltloneel paraformalde-

hyde (32,0 g, ‘1,06 mmol toegevoegd en werd koken onder te-

‘rugvloelkoellng hervat gedurende ‘nog. eens 2,25 uur. Het

mengsel werd vervolgens‘ afgekoeld tot - kamertemperatuur,'
aangezuurd met 1 N HCl en geéxtraheerd met ethylether (4 x

.500 ml). De gecombineerde extracten werden gewassen met

pekéiﬂ(250~ml), gedroogd.boven'Mgsoq)’gefilt:eerd en onder

Vacuﬁm‘geconcentreerd en gaven 30,3 g van"een géie kris-

tallijne‘"vasté stof. Omkrlstalllsatle uit isproponal- HZO_
gaf 11,9 g (41. % opbrengst) van het product als een gele _
kristallijne vaste stof: ‘H. NMR (dmso—d6/300 MHz) 10,47
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(brs, 1H); 10,11 (5, 1K), 7,36 (d, 18, J = 3,0 Hz), 7,19
(d, 1H, J.= 3,0 Hz), 3,73 (s, 3H) - | : L

Stap ‘2. Bereiding van. 8- chloor 6 methoxy -2- (trlfluor-"

methyl) - 2H chromeen -3- carboxylaat

: Ben. mengsel ' Van . 3= chloor 2 hydroxy-S—methoxybenz-'
aldehyde bereid zoals in Stap 1 (9,00 g, 48,2 mmol), K,COs
(6,67 g, 48,2 mmol) en ethyl-4,4,4- trlfluorcrotonaat (8,65

.'ml, 57,9 mmol) in watervrlje DMF (20 "ml) werd onder een °
"droge Nap- -atmosfeer 30° minuten blj kamertemperatuur geroerd

en werd vervolgens 3 uur - verwarmd tot 85°C. Addltloneel

,ethyl 4, 4,4- trlfluorcrotonaat (3, 00 ml, 20, 1 ‘mmol) werd

vervolgens toegevoegd en het mengsel -werd gedurende de

‘nacht bij 85°C geroerd. het mengsel werd‘vervolgens afge-.
koeld-en.in 1 N-HCl {200 ml) gegoten. Volgend op extractie
-, met EtOAc (3 x 200 ml) werden de gecombineerde’ extracten ..

gewassen met O 25 N ‘NaOH totdat de . wasvloelstoffen ba51sch

 waren, pekel, gedroogd boven MgSO4, geflltreerd en -onder

vacuiim geconcentreerd Het ruwe product werd gezulverd met

,behulp van krlstalllsatle uit ethanol en’ gaf 11,0 g (68 %

opbrengst) van het product als een gele: krlstallljne vaste

stof: 'H NMR (dmso d6/300 MHz) 7,92 (s, 1H), 7,18 (d, 1H, 3 -

_Hz)hj4;21-4,29_(m,i?ﬁ); 3,73 (s,-3u); 1,26.(t, 34, I =7,1
Hz). oo e o

‘4Stap 3. ' Bereiding van ethyl 8 chloor—G hydroxy—z (trl-'
._fluormethyl) -2H-chromeen-3- carboxylaat ‘ : ‘ '

Een ;oplossing “van ethyl- 8 chloo;—6;methoxy—2f(tri-A

fluormethyl) -2H- chromeen -3- carboxylaat béreid zoals in

- - Stap .2‘ (1,4 g, 4,19 mmol) in watervrije CH,Clz (80 ml)

35

‘werd afgekoeld tot -78°C -en een oplossing van' BBrj in

CH.Clz (42 ml - 1,0 M 42,0 mmol) werd druppelsgew1js onder -
een droge Nz atmosfeer toegevoegd  Het" droogijsbad werd
verwijderd en het mengsel liet men opwarmen tot kamertem—
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peratuur. 'Né“3 uur werd het mengsei éfgekoeld tot -78°C-en -
geblust door de toevoeglng van watervrlje MeOH (20 ml)

.Het oplosmlddel werd onder vaculm verw13derd en de restf
Ageéxtraheerd met EtOAc (200 ml). Het extract werd _gewassen
.met pekel,.gedroogd boven Mgsoq, geflltreerd en onder va-'f'

.. culim geconcentreerd en gaf een llchtbrtune vasté stof,

10 -

‘Zuivering met . behulp van. 5111cachromatograf1e (98 2 CH2C12 ,
'_',MeOH) gaf 1,10 g (82 % opbrengst) wvan -het product als eeni:l
:donkergele vaste " stof: EIHRMS m/z ~ 322,0215  (M+,
CysHyoClFs0;, berekend 322,0220). 'H NMR (dmso-de/300 MHz)
: '9_,79 s, 1H), 7,89 (s, 1H), 6,78-6,91 .(m, 2H), 5,99 (q,

C1H, J.= 7,3 Hz), 4,17-4,32 (m, 2H), 1,26 (t, 34, J = 7,05

15

Hz).

Stap 4: Bereiding van v'ethyl-8—chloor-6¥ethoxy;-_2—(t.rifluér--.; _

- _me_thyl)-2H4chromeen-3—carboxylaat

. "Ran 'eén ‘ op10551ng ‘van ‘ethyl 8- chi‘éor 6- hydfoxy-Z—

: ‘(trlfluormethyl) -2H- chromeen -3- carboxylaat bereld zoals in-

Stap ‘3. (0,500 g, 1, 55 mmol) in watervrlje DMF 45,0 ml)
werd onder een droge N2~ atmosfeer KI (26 mg, 0,155 mmol)’,

'K,CO3 (0,643 g, 4,65 mmol) en ethyljodide (282 pl, 4,65 -

-~ mmol) . toegevoegd Na roeren gedurende de nacht' bij kamer- '

- temperatuur werd het mengsel in H20 (150 ml) gegoten, ver-
25

' Het extract werd vervolgens gewassen met pekel (2 x 200 o

zadigd met vast NaCl ‘en geéxtraheerd met EtOAc (200 ml)

' -ml), gedroogd boven MgSO“ geflltreerd en onder vacuum ge-.

concentreerd en gaf een kwantltatleve opbrengst van het
product als een’ brulne vaste stof: . EIHRMS m/z 350, 0564:
(M+, C15H14C1F304, ‘berekend” 350,0533). ‘H NMR (dmso-d/300
MHz) 7,93 (s, 1H), 7,18 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 7,13 (d, 1H
J = 2,8Hz), 606 (q, 18, J = 7,3 Hz), 4,23-4,31 (m, 2H),

4,01 (q, 2H, 7,0 Hz), 1,29 (q, 6H, J = 7,0 Hz).
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- Stap 5. Bereiding ' van 8-chloor-6- ethoxy -2~ (trlfluor—

methyl)-ZH chromeen 3 carbonzuur

_ Aan een op10551ng van de ester u1t Stap -4 (250 mg,
5 0,713 mmol) in een 7:2:1 THF:EtOH: Hzo mengsel (10 ml) werd
LiOH- H,0 (44,9 mg, 1,07 mmol) toegevoegd. Het mengsel werd
15 minuten geroerd bij'kamertemperatuur “en vervolgens 75
minuten bij 50°C. Na 2, 75 dagen staan bij kamertemperatuur .
werd. het oplosmlddel onder vacuim verwljderd De rest werd'
A_10' ‘opnleuw opgelost in H,0 (20 ml) ‘en gewassen met ethylether 
. (20 ml). De waterlge laag werd geconcentreerd tot een vo--
i“.luﬁe7van‘5 ml ‘en aangezuurd met 1 N HCl. De resulterende
,A vaste stof Werd afgefiltreerd, .gewassen nmt'}ﬁo en onder
_ - vaculm gedroogd en gaf 216 mg (94 %) opbrengst .van ‘het
.15'-product als’ een gele kristallijne vaste stof: ESHRMS m/z-'
~321,0135 (M=H, CisHsC1F30,, berekend 321,0136). 'H NMR _(dm-
| 'so-dg/300 MHz) 13,45 (brs, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,13-7,16
- (m, 2H), 6,02 (q, 1H, J = 7,3 Hz), 4,03.(q, 2H, J =6,9 °
. Hz), 1,32 (t, 3H, J = 6,9'Hz)... . PR
200 e
. VOORBEELD 17b - - . .~

5 ;

30

8-chloor-6- hydroxy 2-(tr1fluormetbyl) 2H—chromeen 3-

carbonzuur

De ester u1t Voorbeeld 17a, Stap 3 werd gehydroly-
'35'-seerd via een werkw1jze vergelijkbaar- met die ‘beschreven
‘in Voorbeeld 17a, stap-.5 en gaf het product als een gele
krlstallljne vaste _stof: ESHRMS m/z 292,9848 (M-B,

1078309




10
18
'.-.2_0'_
s

%

35

. 268

CiHsC1F;04, bérekend 292,9823). ’H NMR (dmso-de/300 MHz)

13,40 (brs, 1H),. 9,80 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 6,90-6,92-(m,

“+2H), 5,97 (q, 1H, J = 7,2 Hz).

~ VOORBEELD '17_ c

‘8-chloor-6-(2,2,2- trlfluorethoxy) 2—(tr1fluormethyl) 2H-i L

..chromeen 3~ carbonzuur

Stap 1. 'Bereiding van ethyl -8-chloor-6-(2,2,2- trifluor-'f'é'
’ethOXY) 2-(tr1f1uormethyl) 2H chromeen 3- carboxylaat

ann,geén oplossing van ethyl 8- chloor-6- hydroxy-2—7
(trlfluormethyl) -2H-chromeen-3- carboxylaat bereid zoals Ain .

‘Voorbeeld 17a,‘stap 3 (0,500 g, 1,55 mmol) in watervrlje

‘DMF (34 0 ml) werd onder een - droge Na= atmosfeer KI- (26 mg,
0,155 mmol), Ki,COs (0,321 g 2,33 mmol) en 2,2,2-

" trifluorethyljodide (0,458 ml, 4,65 mmol). toegevoeqd ‘en
" het . mengsel werd - 1° ﬁur geroerd. bij kamertemperatuur en .
'vervolgens 1 uur bij 40° C Addltloneel.fQC03 (0,647 g, 4, 65 A
'mmol) en 2,2,2- trlfluorethyljodlde (O 458 ml - 4,65 mmol)"'
‘werden aan het mengsel toegevoegd ‘en- de temperatuur werd,

| ‘_verhoogd tot 50°C gedurende de nacht. Additioneel 2,2,2-

trlfluorethyljodlde (O 485 ml, 4,65 mmol) - werd toegevoegd

“en’ de temperatuur werd 18,5 wuur verhoogd tot 85°C. ~ Het

mengsel werd’ vervolgens 1n'verzadlgde NaHCO; (100- ml) ge-

‘goteﬁ.en.geéxtfaheerd met‘EtOAc (2 x 1100 ml). De gecombi-

neerde extracten werden vervolgens gewassen met pekel<(2 X

200‘ml),'gédrobgd bbven»MgSOQ, gefiltreerd en onder vacuim
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geconcentreerd en gaven een bruine olle Zuivering van het-

. ruwe product met behulp van .5111cachromatograf1e - (6:1
‘hexanen EtOAc) gaf: 0,237 g (41 % opbrengst) van het pro--

. duct als eén lichtgele krlstallljne vaste stof: EIHRMS m/z

5 g 404, 0246, (M'!', C15H11C1F504,' berekend 404,0250)'

Stap 2. Bereldlng van 8 -chloor-6- (2, 2 2- trlfluorethoxy) -2~
- (trlfluormethyl) -2H- chromeen 3- carbonzuur '

10 De ester-uit.stap‘l werd gehydrolyseerd via een werk-
. wijze hvergelijkbaa;{ met die beschreven in Voorbeeld 9z,
stap 3 en gaf het product als een gele'kriétallijné vaste
stof: ESHRMS m/z  374,9855 (M-H, Cy3HeClF¢0s, berekend -

- .- 292,9823). 'H NMR (dmso-de¢/300 MHz) 13,54 (brs, 1H), 7,88 -
©. 15 (s, 1H), 7,37 (d, 1K, J = 2,7 Hz), 7,32 (d, 1H, J =.2,8

© Hz), 6,09 (q, 1, J =7,1Hz), 4,81 (q, 2H, J = 8,9 Hz).
'VOORBEELD 17d -

20

25
6- (benzyloxy) -8- chloor 2-(tr1f1uormethyl) 2H chromeen 3—'
carbonzuur

30 |
- Stap 1. Bereldlng van ethyl 6 (benzyloxy)—B -chloor-2- (trl—»
fluormethyl) 2H chromeen- 3 carboxylaat

'Aan"een op10551ng van' ethyl-8-chloor-6- hydroxy 2-
35 s(trlfluormethyl) ~2H- chromeen- 3-carboxylaat bereld zoals 1ﬁ
Voorbeeld 17a, stap,3 (1,00 g, 3,10 mmo1l) in watervrije

" DMF (10,0 ml) werd KI (51,5 mg, 0,310 mmol), KeCO; (1,29 g,

=N
-

Y
R 4
N2
\M.
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-
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9,30 mmol) en benzylbromide (1,11 ml, 9,30 mmol) toege-
- .voegd. ‘De suspensie werd .2 uur bij kamertemperatuur ge-
'A'ro'er‘d en in H,0 (150 ml) gegoten en geéxtraheerd met EtOAc -

(3 x 100 ml). De gecombineerde e‘xtrac'ten werden gewassén .

met pekel (2 X 100 ml), gedroogd boven MgSQOs en onder vacu-.

- um geconcentreerd en gaven een gele ‘olie. Zu1vermg met

behulp van 5111cachromatograf1e (6:1 hexanen:EtOAc) gaf

1,12 g (87, 5 % opbrengst) van het product als een gele
- kristallijne 'vaste stof: EIHRMS -m/z 412,0689 (M4,
" czoumcwgoq, berekend 412,0680). | ;

Stap 2 (benzyloxy)—S chloor 2—(tr1fluormethyl) -2H- chro-—'

‘meen-3- carbonzuur B

‘De- ester . u:Lt Stap 1 werxd gehydrolyseerd via een werk-
w:.jze vergelljkbaar met dle beschreven :Ln ‘Voorbeeld 92,_'

,stap 3 en gaf het ruwe product als een kleverige vaste R
_ " stof. Pekel werd toegevoegd en het - mengsel werd geéxtra—" E
'._‘heerd met EtOAc (20 ml) . De EtOAc oploss;ng werd gedroogd
-boven MgSO4, geflltreerd ‘en . onder .vacuum- geconcentreerd en

gaf het product als een ‘gele- krlstallljne vaste stof in

. kwantitatieve opbrengst° 'ESHRMS_ n/z . 383 0311 - (M-H,
C1gH1ClF30,, berekend 383,0292). 'H NMR- (dmso-de/300 MHz)

13,49 (brs, 1H), 7,90 (s, 1H), '7,34-7,50 (m, 3H), 7,27 (s,
‘2H), 6,05 (q, 11-1,,J = 7,2 Hz), 5,12 (s, 2H). R
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_VOORBEELD 17e.

- 8 ¢hloor- 6 (hexyloxy) ~-2- (trlfluormethyl)-ZH chromeen 3—

_,carbonzuur.

:  Stap 1. 'Bereidihg van~ethyl+8—chlcor—6¥(hexyloxy)-z-(tri-
Afluormethyl)—2H—chromeen—B-carboxylaat, ' : 4

De ester werd bereld via een werkw1jze vergelljkbaar“
" met dle beschreven in Voorbeeld 17d, stap 1. Het ruwe pro-
_duct werd gezulverd met behulp -van: 5111cachromatograf1e_
(6:1 hexanen: EtOAc) en gaf het product als een gele olle_“
'f'EIHRMS m/z 404 1147 (M+ C1¢h2C15304, berekend 404, 1159)

Stap 2. Bereldlng van 8- chloor 6 (hexyloxy) -2- (trlfluor—gff”

: methyl) 2H chromeen-3- carbonzuur .

o De ester'uit Stap 1 werd gehydrblyseerd ﬁia een werk?”
f; w1jze vergelljkbaar' met die Dbeschreven 1n 'Voorbeeld ‘Sz,
:;stap 3 en gaf het product als een gele vaste stof: ESHRMS
m/z 377 0771 (M- H, ClﬂhJClF304, berekend 377 0762) 1y NMR':
(dmso d6/300 MHz) 13, 47 (brs, 1H), 7,89-(3,_1H), 7, 15-7,18
(m, 2H), 6,04 (q, 1H, J = 7,25 Hz), 3,98 (t, 2H, J = 6,2
Hz), 1,69-1,74 (m, 2H), 1,32-1,43 (m, 6H), 0,89-0,91 (m,
3H) . : : . : : : S

1028309




. 10-

15

' VOORBEELD 17f
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‘84chloor-6-propoxy—2?(triflﬁorméihyl)-2H—chromeen-3-

carbonzuur

. - Stap 1.A Beteidihg"Qan ethyl -8~ chloor 6 propoxy-2 (trl- o
~fluormethyl) -2H-chromeen-3- carboxylaat : - L

De ester werd. bereld via een werkw1jze vergelljkbaarﬂ
met d1e beschreven in- Voorbeeld 17d, stap 1. Het .ruwe .pro-

.- duct ‘werd omgekrlstalllseerd uit EtOAc hexanen en gaf het

120

A3'O.

'product .als .een bruine vaste stof: EIHRMS m/z 364 0711
‘(M+;'C1ahﬁClF504,_berekend4364,0689). :

.Stqp  2;“'Béreiding. van 8 chloor 6~ propoxy-z (trlfluor-“
;methyl) -2H~ chromeen -3- carbonzuur -

: De'ééter'uit étép'i'weid gehydrblyséerd bij 70°C Viai

| een werkw1jze vergelljkbaar' met ‘die beschreven in Voor-
' beeld 92,.stap ‘3 .en gaf het product als. een gele vaste .

stof: ESHRMS m/z 335,0263 - (M H, C1Jh1ClFﬁh,. berekend . = -
‘335,0292) I NMR (dmso de/300 MHz) 13,48" (brs, 1H), 7,90 R

(s, 1H), 7,16-7,18 (m, 2H), 6,04 (q, 1H, J = 7,3 Hz), 3,95

(t, 2H, J = 6,4 Hz), 1,71-1,78 (m, 2H), 1,00 (t, 3H, J =
7,3 Hz). ' ' ' SR e
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" VOORBEELD 17g |

‘10 . |
"' 8 chloor- 6 (cyclohexyloxy) 2—(tr1fluormethyl) -2H- chromeen—

15

20

.25

30

3- carbonzuur L

 Stap 1. Bereldlng van etyl 8 chloor 6 (cyclohexyloxy) -2-
“(trlfluormethyl) 2H chromeen 3-carboxylaat :

Aan een op10351ng van 8 chloor 6 hydroxy—2 (trlfluor- f

'4methyl) -2K~ chromeen-3 carboxylaat ‘bereid ' zoals in Voor—
. beeld 17a, stap 3. (1,00 g, 3,10 mmol) 1n'watervr13e DMF .
(10,0 ml) ‘werd KI (51,5 mg, 3,10 mmol), K,CO; (1,29 g, 9,30.-.
"mmol) en cyclohexyljodlde (1,20 ml, 9,30 mmol) toegevoegd'

De suspens1e werd 17 uur tot 50°C verwarmd en vervolgensx

Awerd de- temperatuur langzaam verhoogd tot 80°C. en geduren-_3

de de . nacht geroerd .Additioneel cyclohexyljodlde (1,20
ml, 9,30 mmol) werd toegevoegd en- ‘de temperatuur werd 3;'

”_dagen op 100 120 C gehouden Het mengsel werd . vervolgens

afgekoeld en in }QO (200 ml) gegoten, dat werd verzadlgd

_ met vast NaCl. Volgend op extractie met EtOAc (2 x 100

ml), werden de gecomblneerde extracten gewassen met pekel

‘(3 x 100 ml) en onder vacuim geconcentreerd Zulverlng met - o
'behulp van 5111cachromatqgraf1e (6: l,hexanen EtOAc) gaf 45
‘mg (3,5 % opbrengst van het product: EIHRMS m/z 404,0999

(M+, CisH2oC1F304, berekend 404,1002).
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Stap - 2.l'Béreiding ‘van 8—chlobr—6—(c?éldhexyloxy)—Z-(tri=’4

1fluormethyl)—2H—chromeen—3-carbonzuur .

De ester uit Stap 1 werd gehydrolyseerd via een werk-

,w1jze vergelljkbaar' met -die. beschreven in Voorbeeld 9z,
- stap 3 en gaf het product als een gele krlstallljne vaste
- stof: ESHRMS ‘m/z 375,0642 (M-H, Ci7H1sC1F30,, berekend

375,0605). 'H NMR (dmso-de/300 MHz) 13,39 (brs, 1H), 7,84

(s, 1H), 7,15 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 2,8
Hz), 5,98 (g, 1H, J = 7,3 Hz), 4,20-4,35 (m, 1H), 1,14-
1,87 (m, 10H).. | | Lo |

' VOORBEELD 17h.

'-(2R) -8- chloor 6- methoxy— —(trlfluormethyl) 2H chromeen-3-

L carbonzuur
':,25 -

-Hetﬂ'_ (2R) -8~ chloor— -methoxy -2~ (trlfluormethyl) 2H--'

chromeen 3- carbonzuur werd opgelost door chlrale scheldlng N

van racemlsch 8- chloor 6-methoxy-2- (trlfluormethyl) -2H~-
chromeen-3- carbonzuur ‘ fuit. Amerlkaans p octrooischrift

6.271.253 Bl, Voorbeeld 40 .met behulp van ChiralPak AD ko~
lom eluerend met EtOH/heptaan/TFA = 5/95/0 1 en detecteren
bij 254 nm als piek 1 met retentietijd. 8, 55 min: ESHRMS
m/z 306,9953 (M-H, Ci2HgF30,Cl, berekend 306,9979). H NMR
(aceton-de/400 MHz) 7,87 (s, 1H), 7,08 (m, 2H), 5,87 (q,

1K, J = 7,0 Hz); 3,82 (s, 3H).
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" ..VOORBEELD 17i

- 15

(ZS) 8 chloor 6—methoxy 2-(tr1fluormethyl) 2H chromeen 3-

carbonzuur

Hét»;: (25) 8- chloor 6- methoxy—z (trlfluormethyl) 2H-:
chromeen-3- carbonzuur werd opgelost door chirale scheiding ‘
" van . racemlsch "v8-chloor 6—methoxy -2- (trlfluormethyl) ~-2H-
: "chromeen -3-carbonzuur uit Amerikaans- . octr001schr1ft'
. 6.271.253 B1, Voorbeeld 40 met behulp van ChiralPak AD Ko-.
o Alom eluerend met EtOH/heptaan/TFA = 5/95/0 1 en detecteren“
20 -

blj 254 nm als plek 2 met . retentletljd 10, 58 min: ESHRMS
m/z 306 _9963 (M-H, C12H7F304Cl berekend 306, 9979) 'H NMR

_"(acetbn-ds/doquHz)‘7;87 (s, 1H), 7,08 (mp 2H), 5,87 (q,
‘iH'- J'-="-7’0:H2)1 3l’j82 (s, 3H)-_ e _ -
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'VOORBEELD 18a’

5,8- dlchloor 6 methoxy 2 (trlfluormethyl)—ZH -chromeen-3-

carbonzuur P O

AStap- 1. vBefeiding ‘vén_ ethyl?S,8—dichlooi-6-methdxy—2é."

(trifluormethyl)~2H-chromeen-3-carboxylaat

- Ran een oplossing van .8- chldéf'G-methoxy 2~ (trifluor-*

' methyl) -2H-chromeen-3- -carboxylaat uit - Amerlkaans octr001~v”
schrift 6. 271.253 'Bl, Voorbeeld 40 (2,32 g, 6, 89 mmol) in
4ljsa213n (100 ml) werd gedurende . 0 5 mlnuten Clg gas toe-

gevoegd.’ Na 20 ‘min staan werd het oplosmlddel onder vacuim. -

_ .verw13derd en werd het. overblljvende az;gnzuur geazeotro-:"
“peerd met hexanen om -een krlstallljne vaste stof te geven;
die een mengsel -van ‘regio-isomeren bevatte Het ruwe pro-, S
::duct werd gezulverd door omkrlstalllsatle uit ethylace-

‘taat- hexanen en: gaf 189 mg (7 4 opbrengst) van "het product
"als' kleurloze - naalden: EIHRMS * m/z ~ 369, 9986 (M,

_C14H11C21F304, berekend 369 9986)

Stap 2,fBereiding véh'5;84di¢hloor—64methoky42-(triflucf—

“methyl) -2H-chromeen-3-carbonzuur

Aan. één OplOSSing van ‘de ester uit Stap i'(0'174 g,
0 469 mmol) in een 7:2:1 THF EtOH H,0 mengsel (10 ml) wexrd
L10H4Hzo (29,5 mg, O, 704 mmol) toegevoegd. Het mengsel

'werd3geduiendé'de'nacht bij kamertemperatuur geroerd en

het oploémiddel”werd.bndér vacuim verwijderd. De rest werd
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,opgglost in H20, gefiltfeefd](0,45 u'PTFE):en.aéngezuurdi
. met 1 N.HCl .De resulterende vaste stof werd’gefiltreérd,f
gewassen ‘met H,0 en onder vaculm gedroogd en gaf 134 mg
A(83 % opbrengst) van het product -als een gele vaste stof:

ESHRMS m/z 340 9607 (M_H_,.C12H5C12F304, berekend 340 9590)

' NMR . (dmso-d¢/300 MHz) 13,70 (brs, 1H), .7,90 (5, .1H),~

7,42 (s, .1H), 6,10 (q, 1H, J = ,1 Hz), 3,86 (s, 3H).

. ° VOORBEELD 19
J10 '

"7,8-dichloor- 6- methoxy -2- (trifluormethyl)42H-chromeeh-3=

carbonzuur

.. Stap 1. Bereldlng van ethyl -7,8- d1chloor-6—methoxy—2 (trl-
1f1uormethyl) 2H- chromeen—3 carboxylaat SR

De ester werd bereld zoals beschreven in. Voorbeeld

18a, stap 1l en gezulverd met behulp van omkrlstalllsatle'
uit EtOAc-hexanen, gevolgd door s;l;cachromatografle (3:1
hexaﬁénﬁEtOAc) en gaf 0,929' g (11 % opbrengst) van het
S ‘_produéf‘als een gele kristallijne vaste stof: EIHRMS m/:

3. :

369,9986 (M+, Ci1H11C21F30,, berekend 369,9986).

Stap 2. Bereiding van 7,8—dichloor;6-methoxy-2—(trifiuor-'

'A:methyl)—2H—chromeen43-carbon2uur

- De ester uit Stap 1 werd gehydrolySéerd via een werk-

'wijie'vergelijkbaa:jmet die~beschreVen in Voorbeeld 18a, -
stap 2 en gaf het product als een vaal gele vaste stof:
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ESHRMS ‘m/z 340,9567 (M-H, CiHC1:FsOq,  berekend 340, 9590) .

'H NMR (dmso-ds/300. MHz) 13,45 (brs,.1H), 7,89 (s, 1H),
7,42 (s, 1H), 6,07 (q, 1H, J = 7,1 Hz), 3,87 (s, -3H).

. VOORBEELD 20a -

‘-5,74S-triChloOr-G;methbefZ—(trifluormethyl)—2H—chrome¢n-

: 3—carbonzuur

’.fStap' 1. Bereldlng -van ethyl 5 7,8- trlchloor 6—methoxy—2-."
. .x-_(trlfluormethyl) -2H- chromeen 3 carboxylaat ' e

Een op10551ng van ethyl 8- chloor—6 methoxy—z (trl?j

'fluormethyl) -2H- chromeen 3- carboxylaat bereld zoals S in

Amerlkaans octr001schr1ft '6.271.253 Bl Voorbeeld 40 {0, 5001
g} 1,49 mmol) in ijsazijn (25 ml) werd verzadigd met Clp-

‘gas. Na staan gedurende de nacht blj kamertemperatuur werd,
. het™ oplosmlddel onder vacuum verw13derd en werd het over-

blljvende azijnzuur geazeotropeerd met hexanen. Het ruwe
product werd gezu1verd met behulp van 5111cachromatograf1e
(9:1 ‘ethylacetaat hexanen), gevolgd door krlstalllsatle":

uit hexanen om 0,244 g (41 % opbrengst) van het product te
"geven als kleurloze naalden: EIHRMS ,m/z 403,9564 (M+,

v_CquoCl:;F:goq, berekend 403 9597)
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- Stap 2. Bereldlng van ‘5, 7 8-trichloor-6- methoxy— ‘(trlfll‘
”fluormethyl) 2H chromeen-3-carbonzuur . ‘

' De ester uit- Stap 1 werd gehydrolyseerd via een. werk-
5 w1jze vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld. 17a,.
‘,stap.s en gaf het product als een witte kristallijne vaste

stof: ESHRMS' m/z 374,9178 (M-H, =CpHsF30,Cly, berekend :

©374,9200). 'H NMR (dmso-d¢/300 MHz) 13,86 (brs, 1H), 7,80
(s, 1H); 6,28 (q, 1H, J = 7,1 Hz), 3,86 (s, 3H). |
B - E
"VOORBEELD ' 21a
e FaC
15

84300d 6-(tr1f1uormethoxy) 2-(tr1f1uormethyl) 2H chromeen—

3 carbonzuur

: "_Stap 1.  Bereiding - van ‘_Z—hydroxyFB-jbod-S-(trifldor—
-725 ;méthoxyfbenzaldehyde o : T _ _

, Eén.”méﬁgéelf van*'2—hydroxy—5}(t:iflubrmethoxy)bénz%';
‘aldehyde (5,09 g, 24,7 mmol) en N—joodsuécinimide 13,9 g,
61,8 mmol) in- wafervrije DMF (50 ml) werd 2 dagen onder

30 - een. droge. N;-atmosfeer bij kamertemperatuur geroerd. Het
| Qplosmlddel werd onder vacuilm verwijderd en de rest werd
) 'opgeiést in'EtdAé (2001mlj, gewassén met. 0;5 N HCl (200

'ml), H0 (200 ml), waterig natriumthiosulfaat (100 ml),

. pekel ‘(100 ml),iged:oogd bdvenAMgSQ4,'géfiltreerd-en‘ondér_
35-‘vacuﬁm-geconcéntreerd‘én gaf een gele vaste stof. Zuive-
.A'ring_doér,sublimétie oﬁder vacuﬁm.bij.85§c gaf 7,97 g .(97
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- % '.opbr.enAg.st.) van h-e_t pro-duct‘f als een - witte vaste stof:
~ ETHRMS m/z 331,’9159‘ (M4, cannglo‘“ bgrékend 331,9157).

Stap 2. Bereldlng van . ethyl 8- jOOd 6- (trlfluormethoxy) ~-2-

(trifl‘uormethyl) -2H- chromeen -3- carboxylaat

'Een mengsel van' 2'—-hydr6x'y—3—'jood-5-(trifludrmethox&)—
benzaldehyde bereid zoals in Stap 1 (60,0 g, 181 mmol),

o ethyl-4,4, 4—t;&i’£luorcrotonaat (108 ml, 723 mmol) en TEA
-10 .

(50,4 ml, 361 mmol) werd 66 uur tot 85°C verwarmd. Het

_mengsel werd onder vacuum geconcentreerd en het - product
‘werd gekrlstalllseerd uit EtOH-H;0. en gaf 78,0 g (90 & op-’

brengst) van het product als ~lichtgele Haalden: ESHRMS m/z‘_'

©374,9178 (M-H, CiHsF30.Cl;, berekend 374,9200). 'H NMR (dm--
' s0-d¢/300 MHz) 7,95 (s, 1H), 7,86 (d,. ), i= 2,4 Hz),.
1,70 (d, 1§, J = 1,8 Hz), 6,17 (q, 1H, J = 7,0 Hz),’ 4,18-: ,

4,34 (m, _25)', 1,26 (t, 3H, 3= 1,0 Hz).

-Stap 3. Bereld:ug; van - 8- jOOd 6- (trlfluormethoxy) 2 (trJ.-"

fluormethyl) -2H- chromeen-3 carbonzuur

De ester uit Stap 2 werd gehydrolyseerd blj 60 C via
een werkwijze. vergelljkbaar met die’ beschreven in’ Voor-‘.

.beeld_.l_'?d stap 2 en gaf het product als een llchtgele‘

kristallijne ~vaste stof: ESHRMS . m/z__' 452,9012  (M-H,

CisHiFeOs, berekend 452,9053). *H NMR.. (dmso-de/300 MHz) -

13,51 (brs; 1H), 7,87 (s, 1H), 7,84 1, 1H, J = 2,2 Hz),'.,

7,76 (d, 1H, 7= 1,8 Hz), 6,10 (q, 1H, I = 7 1 H2).
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VOORBEELD 21b

8—methyl'6 (trlfluormethoxy) 2-(trifluormethyl)-2H-chro-

meen-3- carbonzuur

. Afsfap'l' Bereldlng van’ ethyl 8-methyl-6- (tr1fluormethoxy)= o

—(trlfluormethyl) -2H- chromeen-B carboxylaat

Een mengsel .van ethyl 8- ]ood 6- (trlfluormethoxy) 2-

,(trlfluormethyl) -2H- chromeen 3- carboxylaat bereld zoals in-.
Voorbeeld 2la, stap 2 (0, 500 g, 1,04. mmpl), trlmethylboor— .
oxine (145 pl, 1,04 mmoi); PdClz{dppf)2*CHCl2 (O, 084'mg,“"~sf~

0,104 mmol) en Cs,CO; (1,01 g, 3,11 mmol) in 10 % waterige :

dloxaan (2 5 ml) werd 6 uur onder een droge rh—atmosfeer-:'

verwarmd tot 110° C -Het ‘mengsel ‘werd in EtOAc (100 ml) ge- .
goten, gewassen met pekel (2 x50 ml),-gedroogd boven Mgw_

S04, geflltreerd en. onder vacuum geconcentreerd en gaf een‘ o
 011eacht1ge gele vaste stof. Zu1ver1ng met behulp van si-
 11cachromatograf1e (9: 1 hexanen:EtOAc) gaf 0,320 g (83 &
'opbrengst) van het product als een gele krlstallljne vaste

stof: EINRMS m/z 370,0650 (M+, CisHisFeOi berekendr;
370, 0640) . : A

Stap 2. Bereiding van 8'methyi 6- (trlfluormethoxy) -2~ _

(trlfluormethyl)—ZH chromeen-3- carbonzuur

‘De . ester uit . Stap 1 werd gehydrolyseerd via een werk—,
w1jze vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld 9z,
stap 3 en gaf het product als een wltte vaste ‘stof: ESHRMSf
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25
| 'f(trlfluormethyl) -2H- chromeen—3 carboxylaat bereld zoals in
'Voorbeeld 21a, stap 2.(1,00 g, 2, 07 mmol), fenylacetyleen
(0, 455 ml, 4, ‘15 mmol), cul (39,5 mg, 0, 207 mmol); Pd-
. Clz (dppf)2+CHCl, (169 mg, 0,207 mmol) en TEA- (0,867 ml,
6,22 mmol) in watervrlje tolueen (10 ml) werd 18,5 uur blj
A_'kamertemperatuur geroerd Het mengsel werd vervolgens in
B pekel (100 ml) - gegoten 'en geextraheerd met EtOAc.” De .
EtOAc-laag werd afgeschelden, gedroogd boven MgSOq, gefil- o
'treerd en onder vacuim geconcentreerd De rest werd gezul-'

30

35

282.

‘m/z’ 341,0268 (M-H, . C13HFeOq, berekend :341,0243). 'H NMR
. (dmso-dg/300 MHz) 13,40 (brs,’ 1H); 7,87 (s, 1H), 7,43 (s;. -
~1H), 7,31 (s, 1H), 5,99 (q, 1H, J =7,3 Hz), 2,20 (s, 3H)«

VOORBEELD. 21c =~

. '.8'(feny1éthynyl) 6~ (trlfluormethoxy) 2 (trlfluormethyl)—‘

2H chromeen -3~ carbonzuur

Stap 1}-Bereiding vah ethyl-B—(fenylethynyi)-6—(trifluor- a
'methqu)—2—(trifluormethyl)-2H4chromeen—3-carboxYlaat f»"

Eéﬁ méngsel van: :efhyl 8ljdod'6 (frifluormethoxy) 2—'. 

verd . met behulp van . 5111cachromatograf1e (9 1 ‘hexa-
nen: EtOAc) en gaf 0,802 g (85 % opbrengst) van het product
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8- prop41 ynyl 6- (trlfluormethoxy) 2-(tr1fluormethy1) 2H—

30

. VOORBEELD 21d
15 ¢ ‘ )

.233

'als .een gele krlstallljne vaste stof EIHRMS m/z 456 0781
: (M C14H14F504, berekend 456 0796) ’ "

"_Stap - 2. 'Beréiding van 8-(fen?lethynyl)-6-(triflﬁofé

methoxy)—2-(trifluormethyl)-2H~chrdmeen—3—carbonzuur.

De ester uit Stap 1 werd gehydrolyséerd via een werk-
.wijzé'vergelijkbaar-met die beschreven in Vborbeeld 18a,
stap 2 en gaf het product als een gele vaste stof ESHRMS
‘m/z 427,0375 (M-H, - CHsFeOs, berekend 427,0400). *H NMR
(dmso-=de/300 MHz) 13,53 (brs, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,44-7,87

(m, 7H), 6,15 (q, 1§, J = 7,1 Hz).

‘ chromeen 3- carbonzuur

}Stqg;'l.,'Beréidiﬁg‘,van‘ ethyl -8- prop 1 ynyl 6- (trlfluor-4
.methoxy)— (trlfluormethyl) -28- chromeen 3-carboxylaat

Aan- een Parr- fles dle een mengsel van ethyl-8-jood- 6—'

(trlfluormethoxy) -2- (trlfluormethyl) -2H~-chromeen-3- carbo—

. ,- xylaat bereid zoals' in. Voorbeeld 2la, stap 2 (0,500 gr
35

1,04 ‘mmol), Cul - (20 mg, 0,104 mmol}, - PACl, (dppf)2-CHCl,

(84,5 mg, 0,104 mmol) en TEA (434-pl, 3,11 mmol) in water-.
- vrij tolueen‘(lo ml) bevatte werd blj —78 (04 propyn (2 ml)
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toegevoegd en’ de fles werd afgesloten Na 23 uur. roereni'

.blj kamertemperatuur werd additioneel propyn (5 ml) toege-uf
Mvoegd en het mengsel werd een additionele- 23 uur bij ka-.

. ’ﬁqertemperatuur geroerd. Addltloneel * PdClz (dppf)2- CHzClz

10

15

- 20

‘28

(120 mg; 0, 147 mmol) werd toegevoegd en- het mengsel werd

'*een addltlonele 24 uur bij kamertemperatuur geroerd Het

mengsel werd vervolgens in pekel (100 ml) gegoten en geéx~

.‘traheerd met EtOAc (200 ml). De EtOAc- laag werd. afgeschel-
'den;lgedroogd'boven MgSOa,fgeflltreerd en onder vacuim ge-

concentreérd. De rest’ werd gezuiverd met behulp van sili-

. cachromatografie (9:1 hexanen:EtOAC) en gaf 0,363 g (89 .%.
‘bpbrengst) van het product als een gele kristallijne vaste
stof: EIHRMS m/z 394,0644 . (M+, CiHioFeOs, berekend

,,394,0546).‘ o I -

Stép 2. Bereldlng van 8 prop—l ynyl 6 (trlfluormethoxy) 2—

.(trlfluormethyl) -2H- chromeen 3-carbonzuur

De ester u1t Stap 1 werd gehydrolyseerd via een werk-

;w1jze vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld: 17d,
stap 2 en gaf een kwantitatieve opbrengst- van het. product
:als.eén beine kristallijn'vaéﬁe'stpf: ESHRMS m/z.365;0275 S
(M-H, cwnvFau;,'bérekend 365,0243). i NMR (dmso-dg/300 -
 MHz) 13,49 (brs,-1H), 7,88 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,42 (d, "
1H, J = 2,2 Hz), 6,09 (q, 1H, J =7, 2 Hz), 2,08 (s, 3H). -

;1;0;2‘325039'  
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VOORBEELD 2le’

'8-pent—1—ynyl—6;(trifluormethdxy)-zé(triflﬁormethyl)—ZH- .

chromeen-3-carbonzuur

4  Stapa 1. Bereldlng ‘van ethyl- B'pent 1- ynyl-G-(triflubr?‘.
o '<methoxy) 2 (trlfluormethyl) -2H~- chromeen -3- carboxylaat
20 - . .

_ Een mengsel -van ‘ethyl 8—jOOd 6- (trlfluormethoxy) 2-7f

: '(trlfluormethyl) 2H chromeen 3= carboxylaat bereld zoals .'in

| ‘Voorbeeld . 2la, stap 2 (0,500 g, '1,04- mmol),: 1- pentyn;'f
. (0,205 ml, . 2,08 -mmol), - Cul: (20 ‘mg, 0,104 mmol), Pd-
25 -

Clz(pddf)z(}bClz (84,5 mg, -0, 104 mmol) en'TEA:(0,4345ml,"
3,11 mmol) in watervrlje tolueen (5 ml) -werd 234uui7bij

- kamertemperatuur geroerd Addltloneel l-pentyn (2,0 ml,

30

35

20,3 mmol) werd vervolgens toegevoegd en. het mengsel werd

' een . additionele 24 - uur  geroerd. Additionele Pdﬁ
Cl,(dppE) 2~ CHCl, (120 mg, O, 147-mmol) werd vervolgens toe-
'gevoegd en -het mengsel werd .een addltlonele 24 uur ge—
_ roerd Ret’ mengsel werd vervolgens in pekel (100 ml) gego-A
ten en’ geextraheerd met EtOAc (200 ml). De EtOAc-laag werd

A afgesche1den, gedroogd boven MgSO4, gefiltreerd en onder‘

vaculm geconcentreerd De rest werd - gezu1verd met behulp
~van 5111cachromatograf1e (9:1 hexanen: EtOAc) en gaf 0,41 g
(93 % opbrengst) van- het product als een gele kristallijne
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- 286

,Avasté stof; BIHRMS~m/z'422,0946 (M+}QCHHﬁEah,.berekend
1 422,0953) .. . L ' o |

- Stap 2. Bereiding vanu8-pent—1—ynyl~6¥(trifluormethoxy)—2—' 

(trifluormethyl)-2H—chromeen—3—carbon2uur;f'

De ester uit Stap 1 werd gehydrolyseerd via een werk-:
wijze vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld 17d,
stap 2. .en gaf 'het_ product " 'ESHRMS m/z 393,0566 - (M-H,
Ci7Hy1FeO¢, berekend ~393,0556). ‘H NMR . (dmso-de/300 MHz)

13,48 (brs, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,59 (d; 1H),J = 2,2
' Hz),7,41 (d, 1H, J = 2, 4 Hz),. 6,06 (g, 1§, J = 7,0 Hz),
2,43 (1, 2H, J = 6,9 Hz), 1,48-1,90 (m, 2H), 0,99 (t, 3H,

J_'=47,.5""Hz)°

" meen-3-carbonzuur -

Stap. 1.: Bereiding._ van ethyl;6 (tfifludrmethoxy)-Z-(trie}
fluormethyl) -8- [(trlmethy151lyl)ethynyl] -2H-chromeen~-3-

carboxylaat

Een Amengsel van . ethyl 8- jOOd 6~ (trlfluormethoxy) 2-._
(trifluormethyl)-2H- -chromeen-3- carboxylaat bereid -zoals -in
Voorbeeld '2la, stap 2 (25,0 g, 51,9 mmol), ethynyl(tri-

methylsilaan) (36,6 ml, 256 mmol), Cul (0,988 g, 5,19
- mmol) , pd(PPh3)4 (5,99 g, 5,19 mmol) en TEA (21,7 ml, 156
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- ‘.droge N3- -atmosfeerd. Het mengsel werd 10 minuten geroerd
‘en vervolgens in verzadlgde NH4C1 (200 ml) gegoten en ge-
~ ‘extraheerd met EtOAc (500 ml). ‘Het EtOAc-extract werd ge—i

25

35

mmol),. in watervrije tolueen (200 ml) werd 2 dagen bij ka-
mertemperatuur geroerd 'Additionéel .Cul (0,99 g, 5, 19 .

mmol) werd toegevoegd en roeren werd nog 1 dag voortgezet

: :Wederom werd addltloneel CuI (2,0 g, 10,5 mmol) toegevoegd_

en roeren werd nog eens 3 dagen voortgezet. Het mengsel

- werd- vervolgens in pekel (500 ml)_gegotenAen geéxttaheérd o

met EtOAc (500 ml). De EtOAc-laag werd gescheiden, ge—

“droogd boven MgSO; en geflltreerd door een prop 5111cagel
"(95 5 hexanen EtOAc) en gaf 24 g van het product (kwanti-
- tatieve opbrengst) als een’ bru1ne vaste stof EIHRMS,m/z.

452,0853 (M+,»C1ﬁh3F4hSl, berekend 452, 0879)

3'Stap 2. Bereldlng van ethyl-8- ethynyl -6- (trlfluormethoxy)— L

-(trlfluormethyl) -2H- chromeen-3 carboxylaat

Aan - ‘een - oplos51ng van -ethyl -6- (trlfluormethoxy) 2--‘

' (trlfluormethyl) -8- [(trlmethy151lyl)ethynyl] -2H- chromeen= _
- 3- carboxylaat bereld ‘zoals in Stap 1 (22 8 g, 50,3 mmol)

in watervrlje CHzClg (200: ml) ‘werd een oploss;ng van TBAF
(62 9.ml - 1,0 M in THF),_(62 9 mmol) toegevoegd ‘onder een

wassen.. met”pekel (100 -ml), gedroogd boven MgSO¢,4gef11-"

'treerd en onder .vacuiim geconcentreerd en gaf 40 g van een
. donkerbrulne olie. Het ruwe product werd gezulverd met be-'“
'_hulp van 3111cachromatograf1e (98:2 hexanen CHzClz) en gaf

13,9 ¢g (73 $ opbrengst) van het product als ‘een ‘gele kris-

tallljn vaste stof EIHRMS m/z 380 0505 (M+ ClﬁhoFéh,,be-
rekend 380, 0483) ‘ o -

'Stap. 3, 'Bereiding van = 8- ethynyl 6- (trlfluormethoxy) -2-.

(trifluormethyl)- 2H chromeen 3 carbonzuur

"De‘estgr uit Stap'z werd gehydrolyéeerd via een werk-

."wijze vergélijkbaér met die beschreven in Voorbeeld 17d,
' stap 2 en‘gaf het product als een gele olie: ESHRMS m/z

1028309




: 288

© '351,0110 (M-H, CiHsFeOy, berekend 351,0087). 'H NMR (dmso- -
.. de/300 ‘MHz) 13,52 (brs, 1H),. 7,90 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
7,54 (s, 1H, J.= 2,6 Hz), 6,11 (g, 1H,J = 7,1 Hz), 4,57 .

10

15 o | ) |
" .g-ethyl-6- (trifluormethoxy)-2- (trifluormethyl)-2H-chro-

20

' VOORBEELD 21~ .

. (s, 1H).

,. \ . .COZH o

.-meen-3-carbonzuur-"

"~ Stap 'i Bereldlng van ethyl _g- ethyl 6- (trlfluormethoxy) 2-

(trlfluormethyl) -2H- chromeen -3- carboxylaat

' Een mengsel van ethyl 8 ethynyl -6- (trlfluormethoxy)—

- (trlfluormethyl) 2H—chromeen -3-carboxylaat bereid . zoals -

- .25

35

in Voorbeeld 21f, stap 2 (12,2 g, 32,0 mmol) en 10 % Pd/C -
"(1 22 g) in absolute. BtOH {250 ml) werd -3 uur bij 30 ps.r
: gehydrogeneerd ' De.. katalysator werd vervolgens - door £fil-

tratie verwijderd: en de oploss:.ng onder . vacuiim geconcen-i

‘treerd en gaf het product in veronderstelde kwantltatleve
- opbrengst. als een gebroken -witte vaste stof De vaste stof

30

werd zonde_r verdere . zuivering doorgevoerd EIHRMS m/z-
384, O759_(M+,"C16}§14F504, berekend 384, Q796)

‘Staja 2. Befé'idinngaln 8-—ethyl—6-(trifluo-rmethoxy)-.-2-'(4’tri-

1 fluormethyl)-2H?chromeen-3—carbonzuur_ o

De ester uit Stap,' 1 werd gehydrolyseerd via een werk-
wijze vergelijkbaar met die beschreven in Voorbeeld 17d,
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-stap ‘2 en gaf het prqddct~al$feen lichtgele k;iStaiiijné:
Vaéte'stofq ESHRMS m/z 355,0389’(M—H('C5ﬁbFJh,‘bgrekend,f
©355,0400) . 'H NMR (dmso-d¢/300 MHz) 13,39 (brs, 1H),: 7,88

- (s; 1H), 7,44 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,28 °(d, 1H, J = 2,4
-5  Hz), 6,00 (g, 14, J = 7,3 Hz), 2,54-2,68 (m, 2H), 1,12 (t,
" 3H, J =.7,5 Hz). o AT

_ VOORBEELD 21h

10 °

15

8- 1sobuty1 -6- (trlfluormethoxy) -2- (trifluorméthyl)-2Hf¢hfd4':'-.VA-

20 meen -3~ carbonzuur

. Stap 1. "Bereidihg _-van ’éthyl—8—i$obﬁtyl—64(trifluor-

methoxy)-2-(trifluormethyl)-2H-chromeen-3-carboxylaat

25 ~ “ Isobuteen werd in een  oplossing van 9-BBN (3,32 ml -

0,5 MAin THFf 1 66 mmol) . gebbrreld'ﬁij 0°C‘gedurende 15

mlnuten en. ‘het mengsel werd 15 mlnuten geroerd, waarbij de.

. temperatuur op 0°C werd gehouden Isobuteen werd wede;om
~in de oplo$51ng geborreld gedurende 15 min en het mengsel

30 werd 1. uur bij kamertemperatuur-geroerdQ Aan het mengsel - -
werd - ethyl-8-jood-6- (trifluormethoxy). 2-(trif1uormethyl)1

2H chromeen-3- carboxylaat bereid zoals in- Voorbeeld 21la,
stap 2 (0,400 .g, O, 830 mmol) als een .oplossing in water-
vrije THF (3,0 ml), PdCl,(dppf)2-CHCl, (33,9 mg; 0,0415

35 mmol) en een K3P04 -oplossing (0,934 ml - 2,0 M, 1,87 mmol)
toegevoegd. Het resulterende mengsel werd 45 mlnuten bij -

kamertemperatuur geroerd 1n verzadlgde NaHCO3 (100 m;)
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‘“gegoten en geextraheerd ‘met EtOAc (100 ml)p‘“Dg ,EtOAc-AA'
‘ oploss1ng werd gewassen met-'1 N HC1 .{100 mi), pékelv(504n
'ml),. gedroogd. boven: ‘MgS0; en onder vacuﬁm:,ge’concentre’erd°
‘;Zuivering‘mét'behﬁlp‘van‘siliééﬁhromatogréfie (9:1 hexaf

nen:EtOAc) gevolgd door omgekeerde fase chromatografie.

' (acetonitril: 0 5 % TFA-H0) gaf 110 mg (32 % dpﬁ:éngst)

van--het product als een witte kristallijne vaste stof:-

CEIHRMS m/z 411,1109 (M+, CigHisFsOs, berekend 411,1140).

Stép 2. Bereidingf_van -B-isobuty1—6-(ffifiuormethoxy)-Z-'
(trifluormethyl)—2H-chroméen—3-carbonzuurj' :

De ester u1t Stap 1 werd gehydrolyseerd via een werk- v

‘wijze vergelljkbaar met die- beschreven in Voorbeeld. 17d,
'stap 2 en gaf het product als een gele kristallijne vaste- ‘
'stof: . ESHRMS m/z 383, 0710 (M- H, C16H13F604, berekend.

383 0713). !H NMR (dmso d6/300 MHz) 13,37 (brs, 1H), 7,88

(s, 1B), 7,45 dd, 1, J = 2,4 Hz), 7,24 (d, 1H, T = 2,4 '

Hz), 5,98 (q; 1H, J = 7,1 Hz), 2,36-2,58 (m, 2H), 1,84-

31,93~(m,-1n), 0,85 (d, 34, J = 3,2 Hz), 0,83 (d, 3H, T =
3,0 Hz). S L _ L

| VOORBEELD. 21i.

. FiC”

30

8gpropyl 6 (trlfluormethoxy) -2- (trifluérmethyl)-2H4chro-r

meen-3- carbonzuur

4Aan een Parr- flesf werd ‘8- prop -1-ynyl-6- (trlfluor—
methoxy) -2- (trlfluormethyl)—ZH _chromeen-3-carbonzuur be-

1 0“2‘813 09
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: reld zoals in Voorbeeld 21(d, stap 2 (150 mg, 0 409 mmol)[A'A
10 [ Pd/C (75 mg) en absolute EtOH (1Q ml) toegevoegd Het.-
Jmengsel werd 2 uur bij - 30 p51 gehydrogeneerd ‘De katalysa-t

. tor -werd afgeflltreerd het oplosmlddel werd onder vacuim

'5A'verw1jderd en de resulterende olleachtlge vaste stof gg—jj
 wreven met hexanen en gaf 76 mg (50 % opbrengsﬁ).bah.hetf

product als een -gebroken-witte vaste stof: ESHRMS' m[zr'

 369,0559 ' (M-H, CisHiFéOs, berekend 369,0556). 'H NMR. (dmso-

~ de¢/300 MHz) 13,38 (brs, 1RH), 7,87 (s, 1H), 7,43 (s,. 1H),

10 7,26 (s, 1H), 5,99 (d, IH, J = 7,3 Hz), 2,51-2,66 (m, 2H),

- 1,48-1,60 (m," 2H), 0,86 (t, 3H, J = 7,3 Hz). R

VOORBEELD 21j -

15

20

- 25 8 pentyl 6 (trlfluormethoxy) -2-= (trlfluormethyl) -2H-chro- -

*»meen 3 carbonzuur -

8- Pent 1- ynyl 6 (trlfluormethoxy) -2- (trlfluormethyl)-

o '2H chromeen 3- carbonzuur bereid zoals. in Voorbeeld ‘21e,
30 stap - 2 werd: gehydrogeneerd zoals beschreven in Voorbeeld

| ' 21i, stap.1. Zulverlng met - behulp van omgekeerde fase
Ehromatografie (aceton1tr11 0,5 % TFA- HZO) gaf het product

als een bruine olie: ESHRMS m/z 397,0846 (M-H, Cj:HysFeOa,

" berekend 397,0869). 'H NMR (dmso-de/300 MHz) 13,39 (brs,
35 1H), 7,87 (s, 1H), 7,42 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,25 (s, 1H,
'3 = 2,4 Hz), 5,98 (q, 1H, J = 7,3 Hz), 2,46-2,65 (m, 2H),
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1,47-1,57 (m, 2H), 1,21-1,33 (m, 4H), 0,83 (t, 3H, J = 6,8
~ Hz). o L - e S

| VOORBEELD_ 21k -

. 10

. (28)-8-ethyl-6- (trifluormethoxy) -2- (trifluormethyl)-2H-

15- chromeen—S-carbonzuur.n

Racemlsch o 8 ~eéthyl- 6- (trlfluormethoxy) -2- (trlfluor—:f

methyl) 2H—chromeen -3-carbonzuur bereld zoals in Voorbeeldj‘;;“'

. 21g, stap 2 (10 1 g) werd opgelost met behulp van chirale..
20 -SCheldlng met behulp van een Chlralcel 0J  kolom eluerend'

met EtOH/heptaan/TEA = 5/95/0,1 en detecteren 'bij 254 nm, ' 

‘als plek 1 met retentietijd 5, 03 min en gaf 4,65 g (46 %“:

‘opbrengst) van het prodggt als een gebroken-witte ,vaste-_’

. .stofi ESLRMS m/z 357,1 (M+H, C1HnFeOs, berekend 357,1). *H
25 NMR (dmso dg/400 MHz) 13,39 (brs, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,43

(4,18, T = 2,4 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 2,7 Hz), ‘5,99 {q, .

1H, I =7,3 Hz), 2,50-2, 67-( C2H), 1,11 (t, 38, I =7,5
~Hz) ' - S '
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- VOORBEELD 211

10
(2R)—8 ethyl 6-(tr1fluormetboxy) —(trifluormethyl)-2H=_f-~‘
chromeen 3- carbonzuur ‘ o ' ‘
15 Racemlsch 8'ethyi 6- (trlfluormetﬁoxy) 2-(tr1fluor—

'methyl) -2H- chromeen -3- carbonzuur bereld zoals in Voorbeeld‘ _
'Zlg,,stapA 2 (10,1 g). werd opgelost met behulp van cchirale .
scheidiricj met behulp: van. Chlralcel oJ kolom eluerend met -

S ‘EtOH/heptaan/TFA - 5/95/0,1 en detecteren bij 254 nm als . -
20 piek 2 met . retentletljd 5 55 min .en ‘gaf 4,41 g (44 3 op-« o

brengst) van het product als een lichtgele’ vaste stof: S
ESLRMS m/z 357,2 (M+H, CiHyFsOs, berekend 357,1). *H NMR
(dmso-de/300- MHz). 13,39 (brs, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,44 (d, -
. _1H, J = 2,2 Hz), 1,27 (d,‘ 1H, J = 2,4 Hz), 5,00 (q, 1H, J
© 25 =.7,3 Hz), 2,54-2,61 (m 2, 1,12 (8, 3H,“J = 7,5 Hz).
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'"Z
°

(2S) -8-ethyl- 6 (trlfluormethoxy) 2 (trlfluormethyl) 2H- .
chromeen 3- carbonzuurverblndlng met ~ (1R)-1- fenylethaan-

‘,;amine

(S)~-8- ethyl 6- (trlfluormethoxy) -2- (trlfluormethyl)—
2H chromeen 3-carbonzuur bereld zoals in Voorbeeld 21k"

-‘(17 8 mg, 0,0500 mmol) en (lR) -1- fenylethaanamlne (12, 7.f:
“ul,-0,0500" mmol) werden toegevoegd aan enkele ‘druppels is-

opropanol Heptaan (0 30 ml) ‘werd vervolgens toegevoegd en

~het ‘oplosmiddel llet. men langzaant verdampen uit het van o

een losse deksel voor21en fleSJe Krlstallen waren gevormd'

"in de oplos51ng na staan blj kamertemperatuur gedurende 1 -
o dag Rbntgenkrlstalstructuuranalyse bevestlgde dat ‘de - t1¥
- ,telverblndlng het (S)-enantlomeer was '
25 : - '
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VOORBEELD- 21n

 6 (trlfluormethoxy) -2- (trlfluormethyl) -2H- chromeen 3-,

e carbonzuur

:~15

25

30

-Stap' 1- Bereiding van ethyl 6- (trlfluormethoxy) 2 (tri4‘

 fluormethyl) 2H chromeen 3- carboxylaat

Aan een mengsel van ethyl 8- jood:6 (tfifluormethoxy); 

—(trlfluormethoxy) -2H- chromeen-3 carboxylaat bereid =zoals

. - “.in Voprbgeldv21a, .stap 2 (1,00 g, 2 07 mmol) en Pd(PPhg);
20 '

(0, 239"9,'0 207 mmol) in watervrije tolueen (50 ml) - werd

_onder een droge N,-atmosfeeyr trlbutylv1nylt1n (0, 665 ml,
2,28 mmol) . toegevoegd Het mengsel werd 3 wur onder. .terug-
'vloelkoellng gekookt en’ .18 uur geroerd blj kamertempera?7
S tuur. Na’ koken onder terugvloelkoellng gedurende een addi--
tlonele 21 uur werd verzadlgde NH,F- op10551ng (50 ml) “toe-
‘3gevoegd, werd het' mengsel 30 minuten geroerd en geéxtra4_'
'heerd met’ EtOAc (200 ml) ‘Het extract werd gewassen met-

pekel (50 ml), gedroogd boven M9804, geflltreerd en onder

vacuim geconcentreerd , Zulverlng met . behulp van s;llca-v:
chrpmatografle (95:5 hexanen: EtOAc) ‘gaf 0, 510 ¢ (64'% op- . -
‘brengst) yan het product . als een kristallijne vaste stof:

EIHRMS m/z 382,0620 (M+, Ci¢H1,FeOs, berekend 382,0640).
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f.Stap }2.: Beréiding van 6 (trlfluormethoxy) -2~ (trlfluor-

3’methyl) 2H- chromeen 3-carbonzuur -

. De ester Ult Stap- 1’ werd gehydrolyseerd via een werk-'ﬁ
5_,w1jze vergelljkbaar met -die beschreven in Voorbeeld 174,
stap. 2 en: gaf het p:oduqt als een gele krlstallljne.vaste .
stof:  ESHRMS * m/z  353,0246  (M-H, CiH;F303, berekend

353,0243). 'H NMR (dmso-ds/300 MHz) 13,45 (brs, 1H),

(s, 1W), 7,63 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,542, 1H), 684 dd,
.10 1H, J =.11,3, 18,0 Hz), 6,04 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 6,03 d

' 1H, J = 17,2 Hz), 5,47 (d, 1H, J = 11,7 Hz).
*_VOORBEELD 210

15

8- (2- fenylethyl) -6- (trlfluormethoxy) 2—(tr1f1uormethyl)-
' 2H-chromeen- -3-carbonzuur ‘
30 xf8-(Fenylethynyl)Q64(trifludrmethoXy)—2?(trifluor-‘

'.methyl)42H-chromgéhj3%ca:b0nzuur bereid zoals in Voorbeeld
“21c{'stap'2 werd gehydrogeneerd via éen:werkwijze verge-
lljkbaar met dle beschreven in Voorbeeld 213 en gaf het

. product -als een llchtbrulne krlstallljne vaste
35 . ESHRMS m/z - 431 0698 (M-H, Czdh3F4h,.berekend 431,0713)w
' NMR (dmso-dg/300 MHz) 13,41 (brs, 1H), 7,89 (s, 1H),

1028309
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Qi 1H, T = 2,4 Bz2), 7,237, 28" (m, 2HJ, 7, 14 7,18, (m, 43);f'
6,04 (g, 1H, 3= 7,3 Hz), 2, §0- 2,96 (m, 4H) -

' VOORBEELD 21p -

BT : - ~ y
' e ~cyano-6- (trlfluormethoxy) 2-(tr1fluormethyl) 2H chro—l'

'meen—3 carbonzuur

o Stép 1. Bereldlng van ethyl 8- cyano 6-(tr1fluormethoxy) 2-
20 ‘:(trlfluormethyl) 2H chromeen—B -carboxylaat :

Een' hengéel Gan ethylAB jood 6- (trifiuoiméthoxyj'Z—:"’

‘f(trlfluormethoxy) -2H- chromeen—3 carboxylaat bereid zoals;
. in Voorbeeld 2la, stap 2 (2 00 g, 4,15 mmol), Cul (158 mg,
25 0,830 mmol), KCN (1,08 g, 16,6 mmol) en P(PPhs)e (480 mg,
. 0,415 mmol) in watervrlje THE (5,0 ml) werd 2,5 dagen on-
~der -een droge N,-atmosfeer onder terugvloelkoellng ‘ge= -
kookt Het - mengsel werd vervolgens in pekel (100 ml) gego-
:ften, geextraheerd met’ EtOAc (100 ml), gedroogd boven MgSO4:
30 en onder vacuiim geconcentreerd. Zuivering. met behulp van

silicachromatografie" gevolgd = door kristallisatie uit

l;EtOAc-hexaneﬁ gaf 1,30 g (82 opbrengst) van het- product'

‘als een gele kristallijne vaste stof: EIHRMS m/z ‘399,0812
' (M+NH,, cl‘sﬂgNQJ(,NHe‘, berekend 399,0774). : »
35 : o ’. : ‘ . ,
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Stap - 2. _Eereidihg van 8—cyano?6;(frifluqrmethoxy)ez-_ '

'"(tfifluormethyl)-2H—chromeenf3-carboxylaat_

De ester uit Stap 1 werd gehydrolyseerd via een werk—
wijze, vergelljkbaar met die beschreven “in. Voorbeeld 18a,

"stap 2 en gaf het ruve product als een gebroken -witte vas-

te stof: 'H NMR (dmso-ds/300 MHz) 13 69 (brs, 1H), 8,05 (d,

- 1H), J = 2,2 Hz), 7,99 (d, 1H), J = 2,0 Hz), 6,29 (q, 1H), -
J =70 Hz), 4,16 (g, 1H), J =7,3 Hz); 1,56 (d, 3H), J ="
7,3 Hz); -ESHRMS m/z. 352,0048 (M-H, - Ci3H4FeOs, ~berekend

'352"0039)‘ . R o . .

"0” "CF,4

S COZH
I

é-bﬁt—l—ynyl-G—(frifluormethdxy)—Zr(trifltoimethyl)JZH-:;

'chromeen-3-carbonzhuf

Stap 1. | Befeldlng van . zethyl 8 but 1- ynyl -6- (trlfluor-':._‘

methoxy) -2- (trlfluormethyl) ~2H- chromeen 3 carboxylaat

‘Ran een Parr fles dle eene'mengsel van 8-jood- 6-.:
(trlfluormethoxy) 2 (trlfluormethyl) 2H chromeen—3 -carbo--

-xylaat bereid zoals in Voorbeeld 21a, stap 2 (1,00 g, 2, 07

mmol), - Cul (39 mg, 0,207 Jnmol),' PdCl1; (dppf)z CH,Cl, (167
mg,  0,0207 mmol) en TEA (867 :pl, 6,22 mmol) in watervrije.

'-telheen (10 Imi) bevatte werd. bij -718°C 1-butyn (5 ml)
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~toegévoegd eh de fles WerdAafgeslotenJ Na/roeren gedurendethj
v de ‘nacht bij kamertemperatuur werden addltloneel Cul (390

mg, 2,07 mmol) ‘en PdClz(dppf)z CH,C1, (1 67 g9, 2, 07 mmol) ‘

'toegevoegd en werd het- ‘vat opnleuw afgesloten. Na 2,5

dagen roeren werd het mengsel afgekoeld tot -78°C en

‘additloneel Cul (200 mg, 1,05 mmol) * en PdClz(dppf)g CH.Cl1,
(0,500 g, 0,613 mmol), watervrij tolueen (10 ml) en 1-
-butyn ‘(5 ml)  toegevoegd en het_‘vat 1werd opniéuw'
"afgeSloten.:>Na :foeren ‘bij - kamertemperatuur gedurende 4.

dagen"werd additioneel -.Cul (93‘.mg{; 2’07 mmol) en

deClz(dppf)z CHCl2 (O, 500’7g, 0,613 mmol) toegevoegd en
.wexrd het vat opnieuw. afgesloten en gedurende ‘de nacht blj.

kamertemperatuur geroerd Het mengsel werd vervolgens in

_pekel (100 ml) gegoten en geextraheerd met ‘EtOAc (200 ml) .
_Het extract werd gedroogd boven MgSO4, geflltreerd en.
~.onder - vacuum geconcentreerd Zulverlng met behulp van
.5111cachromatograf1e (95:5 EtOAc: hexanen) gaf het product.

als een krlstallljne vaste stof: EIHRMS m/z 408, 0773 (M+,

;. Cldthdh, berekend 408, 0796)
50"

iStap’2 Bereldlng ‘van 8- but lfynyl 6- (trlfluormethoxy) 27 .

'(trlfluormethyl)-ZH chromeen -3- carbonzuur L

'De_ eStert uit Stép 1 werd' gehydrolyseerd 'via een"
werkwijze vergelljkbaar met die beschreven 1n Voorbeeld

t17d,<stap 2. en gaf ‘het - ruwe product als ‘een gele vaste:
_stof: 'HNMR (dmso-dg, - 300 MHZ) 13,48 (brs, 1H), 7,89 (s,

1H), 7,60 (@, 13{ J = 2;2 Hz), 7,41 (d, 1K, J = 2,4 Hz),

6,08 (q, 1H, J = 7,0 Hz),. 2,45 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 1,16

(t, 38, J =7, 5 Hz); ESHRMS m/z 379,0389 (M-H, CieHsFeOq,

berekend 379 0400)
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. stap 1. .Bereiding van ethyl-8-butyl-1-ynyl-6-(trifluor-
methoxy)—2¥(trifluorméthYl)f2H—Chromeen-34Carboxylaat '

-  bere1d zoals in Voorbeeld: 21q, - stap 1 (450 mg, 1,10 mmol) 

- 300 --

. VOORBEELD: 21r .

'A8 butyl 6 (trlfluormethoxy) 2-(tr1fluormethyl) 2H-

chromeen—B carbonzuur

. Een‘f mengsel aﬁ,_ ethyl 8- butyl -1- ynyl-6- (trlfluor-
methoxy) -2~ (trlfluormethyl) -2H- chromeen-B carboxylaat

. en 10 % Pd/C (45 ‘mg) in absolute - ethanol werd 1,5 uur le

s )

.35

':30 p51 gehydrogeneerd De katalysator werd verwijderd via.
._flltratle en het. oplosmlddel werd onder vacuum verwijderd .
en. gaf 310 mg (68 % opbrengst) van het product als een'. *-'
. gele krlstallljne vaste 'stof: ETHRMS m/z 412,1099. '(M+,j,[
.C;ﬁhaFéh, berekend 412 1109) ' : S

- . ;Stép 2.7 Bereiding van 8- butyl 6~ (trlfluormethoxy) -2=-"

(trlfluormethyl) Z2H-chromeen-3-carbonzuur.

De - ester ﬁit Stap 1 werd gehydrolyseerd via een

'-_werkw1jze vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld

17d, stap 2 en gaf het ruwe product als een gele vaste
stof: ''H NMR (dmso- de), 300 MHz) 13,39 (brs. 1H), 7,88 (s,

1H), 7,43 (4, 1H, J = 2,3 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 2,4 Hz),

5,99 (q, 1H, J = 7,3 Hz), 2,49-2,68 (m, 2H), 1,45-1,55 (m,

{néggagw“
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2H), 1,21-1,33 (m, 2H), 0,86 (t, 3H, J = 7,5 Hz'); ESHRMS -
‘m/z 383 0742 (M-H, cwnmpsoq, berekend 383, 0713) ’

: :V'OORB'EELD' | 21s

8 allyl 6= (trlfluormethoxy) 2—(tr1fluormethy1) 2H—*

15. chromeen-3 carbonzuur

Stap 1. Bereldlng van ethyl -8~ allyl 6- (trlfluormethoxy)-_ :
. ;; -(trlfluormethyl) -2H- chromeen-B carboxylaat N '

 '20'5 | Aan een. mengsel van ethyl -8- ]OOd 6- (trlfluormethoxy)—
2= (trlfluormethyl) -2H-chromeen-3- carboxylaat bereid zoal§
Voorbeeld '2la, stap -2 (1 00 ‘g, 2 07 mmol)' en .
PdClz(PPh3)4 (0,239 g, 0,207 ‘mmol) in- v&atefvfije tolueen
(50 ml) ‘werd onder een droge Nz- -atmosfeer trlbutylallyltln :
'25 - (0, 707 ml, 2,28 mmol) toegevoegd." Het mengsel werd 16 uur’
‘ onder terugvloelkoellng gekookt. en - 20 % NHgF-oploss1ng (50
:l ml)  werd" toegevoegd Het nengsel werd 1 uur geroerd en'-
geextraheerd met EtOAc (200 ml) .. Het extract werd gewassen

" met -pekel (100 ml), gedroogd ‘boven Na,;S04, géfiltreerd en :9"

. '30 - .onder vacutim . geconicentreerd. Zuivering met behulp van
' 5111cachromatograf1e (9:1 hexanen: EtOAc) gaf 0, 770 g (94 $ -

opbrengst) van het product als een gele olie: EIHRMS m/z :
©396,0769 (M+, CiHyFeOs, berekend 396,0796). |
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. Stap 2.. Be}eiding . van - 8 allyl 6-(tr1fluormethoxy) 24

(trlfluormethyl) 2H- chromeen 3 carbonzuur

De * ester’ uit Stap 1 werd gehydrolyseerd via een

:'werkwljze vergelljkbaar met - die beschreven in Voorbeeld -
9%, stap 3 .en gaf’ het product als ‘een. gele krlstallljn

vaste .stof. Zulverlng met - behulp van 'omgekeerde fase
chromatbgrafle (acetonltrll 0,5 % TFA H,0) gaf 439 mg (68:'
% opbrengst) van het ‘product als een gebroken w1tte vaste
stof: 'H NMR (dmso-dg, . 300 MHz) 13,43 (brs, 1H), 7,90 (s, .

" 1H), 7,50 (s, .1H), 7,27 (s, 1H), 5,86-6,05 (m, 2H), 5,02-
5,08 (m, 2H),. 3,29-3,45 (m, 2H); ESHRMS m/z 367 0437 (M-H,
‘C15HsFe03, berekend 367,0400).

VOORBEELD 21t .

(28)—6 -chloor- 8—methyl 2—(tr1f1uormethyl) 2H chromeen 3-:

carbonzuur
Racemlsch , 6 chloor 8-methyl 5- (trlfluormethyl) -2H-
B chromeen—3 carbonzuur bereld zoals in_ Amerikaans

" octrooischrift .6.271. 253 Bl voorbeeld 38 (10'0A g) werd .

opgelost met - behulp van chirale scheldlng met behulp van
een -Chiralcel O0J kolom eluerend met ‘EtOH/heptaan/TFA =
5/95/0,1"én - detecteren bij 254 'nm - als piek. 1 met
reténtietijd 6,05 min en gaf 4,94 g (49.% opbrengst) van

‘het product als een vaste stof. Réntgenkristalstructuur-
analyse bevestigde dat de titelverbinding. het (S)-enantio- - -

meer was: ‘H NMR (dmso-ds, 300 MHz) 13,36 (brs, 1H), 7,82
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(s, 1H), 7, 44"(dp41H, J = 2,7 Hz), 7,33 ia 1H, J = 2,0

- Hz), 5,95 (q,. 1H, T = 7,3 Hz), 2, 16:(s, 3H) 7 ESLRMS m/zﬂ

').;0. 

15

'_éOi'

25

293 (M+H C12H9C11F303, berekend 393)

“onRBEELD 21u

(2R) -6- chloor 8 methyl 2 (trlfluormethyl) 2H chromeen 3-

carbonzuur ,j“
. . Récemiéch ;1 6 chloor 8—methyl 2 (trlfluormethyl) 2H=
;chromeen -3- carbonzuur - bereld zoals ';.ih~ : Amerlkaans-'

‘octr001schr1ft 6.271. 253 Bl voorbeeld 38 (10,0 g¢): werd
fopgelost met behulp van chlrale scheldlng ‘met  behulp vanA»,;-'

een Chlralcel OJ ‘kolom eluerend met EtOH/heptaan/TFA =

>'5/95/0 1 detecteren bij 254, nml‘als piek 2 ‘met’
‘ retentletljd 7 68 mln en gaf 3,99 g (40 %’opbrengst)jvah'-.
‘het product " als gen vaste. stof. ESLRMS m/z 293 '(M¥H;
| CizHsF303,. berekend 393) . : | .

’10283b9a  f7
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- VQORBEELD'. 22

6 8-dichloor-7- jOOd 2—(tr1fluormethyl) -2H- chromeen-3-

carbonzuur

- .Stap‘1.7. Béreiding-van~2—hydroky-4—joodbénZaldehyde‘f'
5. | | s |

Het'p commerc1eel A §erkxijgbaré f'ééjbodfendlﬂ. yerd

'geformyleerd via éenA:werkwijzef,vergelljkbaar met die .~

beschreven Voorbeeld 9f, stap 1: ?H NMR (DMSO—d6/3OO MHz)

. ,__10 95 (s, 1H), 10,19 (s,.iﬂ), 7,33 (m,.BH), 4,31 (m, 1H).
L2007 A . ‘ | 3 o ‘
o Stép‘Z“ ' Bereiding van’ ethyl 6,8~ dlchloor 7 jood -2- (trl-.}'

fluormethyl) 2H chromeen 3- carboxylaat

Het: sallcylaldehyde (stap 1) (6;05 g, 24,4 mmol) wexrd.

'gechloreerd via ;een werkw1jze _vergelijkbaar met- ~die
: beschreven in Voorbeeld 4b ~stap 1 (3,91 g, 51 %) Deze

”f esterAAhad ni geschlkte ‘zuiverheid om’ zonder verdere

30

©- 35

'.zuiyering“te gebruiken. 'H NMR (DMSO-ds/300 MHz) 11,55 (s,

1H), 9,84.(s,‘13), 7,6 (s; 1K),

Stap 3. Bereidihg ‘van ethyl-?—jood42?(frifluormethyl)—

’ ‘2H-chromeen-3-carboxylaat’

De _ester :(stép 2) - (3,85 g, 12,1 mmol) werd
geconcentreerd via een werkw1jze vergelljkbaar met die
beschreven in Voorbeeld 4a, stap. 1. (2,83 g, 50 %.) Deze

ester had een ‘geschikteA'zuiverheid om zonder verdere

1028309
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zuivering . te .gebruiken. .'H NMR (CDC13-/300 MHz) 7,64. (s,

1H), 7,30 (d, 18, J =.9,2 Hz), 5,83 (q,'1H, J = 7,1 Hz),

- 4,32-4,40 (m, 2H), 1,36-1,57 (m, 3H).

5 zStap 4. ABereiaing'lﬁan‘ 6,8- dlchloor 7- jood 2 (trlfluor-
' methyl) 2H chromeen 3- carbonzuur '

. De ‘ester (stap'3) Werdjgehydrolyseerdﬁenvvormde.hét
. »__A_carbonzuur via_ een werkwijze vergelijkbaar Amet~ die.
10 _beschreven in . Voorbeeld 4a, stap 2 (99 %):.%H NMR (CDCls. -
" /300 MHz) 7,95 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 6,05 (q, 1H, J =
7,1 Hz)ye o S

" VOORBEELD 23a
C 15 0

200
25 » |
- chloor 8- propoxy— (trlfluormethyl) 2H—chromeen—3-”
J[icarbonzuur ' o
Stap 1. Bereiding van ethyl -8~ hydroxy -2~ (trlfluor-f:“

v30ﬁ methyl) ~2H- chromeen 3= carboxylaat

Het ethyl 8 hydroxy 2—(tr1fluormethyl) -2H- chromeen -3-
carboxylaat werd - bereid met behulp van de procedure

) vergelljkbaar met’ die béschreven’ in Voorbeeld la, stap 1

- 35 door 2,3- dlhydroxybenzaldehyde.toe ‘te passen als uitgangs- .
" materialen: LCMS m/z 289,15 (M+H). *H NMR (CDC13/400 MHz)
7,72 (s, 1H), 6,98 (dd, 1H, J = 1,6, 8,0 Hz), 6,88 - (m,

1028309
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1H), 6,79 (dd, 1H, J.= 1,6, 7,6 Hz), 5,76 (a, 1H, I = 6,
Hz), 4,29 (m, 2H), 1,33 (t,_3H, 1= 7,2 Ha). | -

: Stép 2. Bereiding van 5- chloor 8 propoxy -2- (trlfluor—‘

- methyl) -2H- chromeen-3-carbonzuur

- Het . - 5 chloor- 8- ~PrOpoXy- 2- (trlfluormethyl) 2H chro-

'meen 3-carbonzuur werd bereid met behulp van .de ' procedure -

. vergelijkbaar met de werkwijze beschreven in Voorbeeld 2b -

10

15

- A'VOO‘R.BEEI.,.D 23b

20

25

.35

met behulp van. 'ethyl 8-hydroxy-2- (trlfluormethyl) -2R-

”chromeen 3- carboxylaat Stap 1 als u1tgangsmater1aal .

ESHRMS m/z 335,0253 (M-H, CiH1O.Fs, berekend 335,0292). 'H
NMR (aceton-d¢/400 MHz). 8,02 (s, 1H), 7,14 (d, 1H, J = 8,8
Hz), 7,10 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,90 (q, 1H, J = 7,0 Hz),"
4,03 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,07 (t, 34, J = 7,2 Hz).

. 5-chloor-8-(2-ethylbutoxy) -2~ (trifluormethyl)-2H-chromeen-

3-carbonzuur

 Het 5- chloor—8 (2 ethylbutoxy) 2 (trlfluormethyl) 2H-

‘chromeen-3- carbonzuurA‘werd bereid - met behulp van de
' procedure vergelijkbaar met de. werkw1jze beschreven in
Voorbeeld 23a: ESHRMS m/z2 377,0761:.. (M-H, CquﬂhFBCl,

berekend 377,0762). 4 NMR (aceton-de/400 MHz) 8,02 (s,
1H), 7,14 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 8,8 Hz),

1028309
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5,90 (q, H, '3 = 7,0 Hz), 4,03 (m, 2H), 1,66 (m, 1H), 1,49
(m{.éa), 0,93 (e, 6H. J = 17,2 Hz). AR L :

VOORBEELD 23¢c

710
15 , N A '
' —(benzyloxy)—S chloor -2- (trlfluormethyl) 2H chromeen-3—
jcarbonzuur : : : ‘ "
"Hefs 8- (benzyloxy) 5 chloor—2 (trlfluormethyl) -2H-

.20, chromeen-3- carbonzuur ‘werd bereid ‘met behulp van de
A‘”»procedure vergelljkbaar met de 'werkw1jze beschreven in
Voorbeeld 23a ' ESHRMS m/z _38_3_0326 {M-H, C18H1104F3C1 '
~ berekend 383,0303). 'H NMR- (CDC13/300° 'MHz) 8,17 (s, 1H),"
7,34 (m, 5H), 6,92 (d, 1K, J = 8,8 Hz), 6,92 (d, 1H, J =~
'25. s}a.ﬂz); 5,79 (q, 1H, J.= 7,0 Hz), 5,16 (d," 1§, J = 12
" Hz), 5,14'(d, 1H, J = 12 Hz). ST

1028309
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" '5-chloor-8-methoxy-2- (trifluormethyl)-2H-chromeen=-3-

.15

308

* 'VOORBEELD 23d ..

carbonzuur

“'Stap 1. = Béreiding'.<-van ~ ethyl- 8—methoxy 2 (trlfluor-‘

.methyl) -2H~- chromeen—3 carboxylaat

Het -2- hydroxy—B-methoxybenzaldehyde (3'05.g}120_m@01)

b;:werd opgelost in DMSO. (9 ml). TEA (4,09 g, 40 mmol) en

S 20

25

‘._ethyl -4,4,4- trlfluorcrotonaat (6;93 g, 40 mmol) werdenjaan"
~bovenstaande ' op10551ng toegevoegd. De _ reacfié‘; werd
'verwarmd tot 70 Cc. en gevolgd met behulp van TLC en GCMS

tot voltoo:.d De reactie werd geblust met 10 % HCl. De

_;verblndlng werd geéxtraheerd met - EtOAc en ‘gewassen metv
water -en NHCl. 'De organlsche laag werd gedroogd boven '
‘MgSO4 Na concentratie werd de. ruwe . verblndlng gezu1verd.
. met” behulp van flashkolom met 20° % EtOAc 1n hexaan. Deze

“Aﬁester had - Ah geschlkte zulverheld .om zonder ‘verdere

30

- zuivering te gebrulken.

--Stap 2. Béréiding E vén' 5- chloor 8-methoxy-2 (trlfluor-‘

methyl) -2H- chromeen~3 carbonzuur

"Hef-i 5- chloor 8—methoxy -2- (trlfluormethyl) 2H chro-

. meen- -3- carbonzuur werd bereid. met. behulp van de procedure

35

vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven in- Voorbeeld 2b,
stap 2, 3: ESHRMS m/z 307,0006 (M~-H, C;2H70,F3Cl, berekend

306,9979). 'H NMR (cnc13/3oo MHz) 8,17 (s, 1H), 7,02 (d,

1028309
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"1H, J = 8,7 Hz), 5,91 (d, 1H, J = 8, 7‘32); 5,77 (q, 1H, J°
= 7,0 Hz), 3,89. (s, 3H). Analyse berekend ‘voor ClﬂhClFﬂh.

C, 46,70;'H), 2, 61 Gevonden C, 46 40; H), .2, 71

5 VOORBEELD 23e .

:_10
15 . S ,
' "'5 6- dlchloor 8—methoxy 2—(tr1f1uormethyl)-2H chromeen-3-
carbonzuur . . ' : :
Het | 5 6 dlchloor 8—methoxy 2 (trlfluormethyl) 2H—

20 chromeen 3 carbonzuur ‘werd bereid met behulp van de’

-procedure vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven in

Voorbeeld 1b, . stap 2, 3 ‘met behulp" van ethyl 8—methoxy=2-.

".(trlfluormethyl) -2H- chromeen 3- carboxylaat Voorbeeld 23d,

o 4 1stap 1 ‘als u1tgangsmater1aal 'H NMR (CDC13/300 MHz ( 7 93'
25 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 5,67 (q, 1H, J.= 7,0 Hz), 3,78 (s,

3H) ..

1028300




. 'VOORBEELD 23f

310

——ea

".5 7- dlchloor -8- propoxy -2- (trifluofmethyl)F2H—éhroméen—3—

ffcarbonzuur
. _ Het = 5‘7'di¢hiobr—8 propoxy'2;(frifluormeth&l)*ZHQ'.
... ‘chromeen-3- carbonzuur werd . bereid met behulp .van. .de

.}fprocedure vergelljkbaar . met de werkw1jze beschreven -in
‘x~Voorbeeld 2b*- 4met'_ behulp ,van, ethyl -8~ hydroxy “2~ .

20, .
.:23a,_stap 1. als ultgangsmaterlaal ESHRMS m/z 368,9950 (M—i.
H, " Ci4H1004FsClz,- berekend * 368,9903). ‘H° NMR (aceton—d6/400

(trlfluormethyl) -2H- chromeen 3 carboxylaat 'uit' Voorbeeld"'

" 'MHz) 8,02 (s, 1H), 7,30 (s; 1H), 5,90 (q, 1H, J.= 7,0 Hz),. -

S 25 .

4,03 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,07 (t, 34, J = 7,2 Ha).

1128309




- . 5-broom-8-methoxy-2-(trifluormethyl)-2H-chromeen-3-carbon-

S0

" VOORBEELD '2da°

" . zuur

15
.:”2031
" 25

30

'Stap 1. - Bereiding . " yan  ethyl-5- broom-8—methoxy- —(trl—]A;

fluormethyl)-2H—chromeen-3 carboxylaat

Hét'_, ethyl -5- broom-8 methoxy 2 (trlfluormethyl)-ZH-”'
'[chromeen 3- carboxylaat werd bereid met behulp van een

‘ "éprocedure 'vergelljkbaar met ‘de werkwljze beschreven in"~~

Voorbeeld 23d, stap 1: 14 NMR (cnc13/3oo MHz) 7,98 (s,.ll-l),_

‘;'7 18 (d, .1H, J =»8 7 Hz), 6,83 (d ilH, J = 8 7 Hz), 5, 78
la, 1H, J=11, o Hz), 4, 39 (m, 25),_1 37 (m, 3H) ‘

. Stap 2. Bereldlng Van 5 broom-8-methoxy—2 (trlfluor— o

:methyl) 2H chromeen -3- carbonzuur '

Het 5 broom—8 methoxy 2 (trlfluormethyl) 2H chromeen-:‘
"3- carbonzuur werd bereid. met “behulp van een procedure'
. vergelljkbaar met de werkw;32e beschreven in Voorbeeld 2a, .
stap 3. ESHRMS m/z, 350,9495 (M-H, CiHsOiF;Br, berekend |
350,9474). 'H NMR (CDC13/300 MHz) 7,85 (s, 1H), 7,05 (d,
" 1H, J = 8,8 Hz), 6,71 (d, 1H, J -'8,8.Hz), 5,65 (q, 1H, J -

=10 Hz), 3,75 (s, 3H).

1028309
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. _VOORBEELD 24b .

312

5= broom-8 ethoxy 2—(tr1fluormethyl) -2H- chromeen-3=

carbonzuur e

“Stap 1. 'Bereldlng van ethyl -5- broom—8 ethoxy 2 (tr1= -
15 - . _

fluormethyl) -2H-chromeen-3- -carboxylaat

- De ester'(Vborbéeld 286,'Stap.é):wefd-gebfomeérd'via_

' een -.vergelljkbare werkwijze met -die beschreven in

25

.30

. : ‘;Voorbeeld 41, stap 1 (76 %) EIHRMS m/z 394,0028 (M-H;
20 < o

C15H14C1F304Br, berekend 393 9979)

RN

ﬁStap‘2 Beféiding van . 5- broom-8 ethoxy-2 (trlfluor—'f S

;methyl) 2H chromeen -3- carbonzuur

De  ester (stap l) werd gehydrolyseerd om het’

Afcarbonzuur te vormen via een werkwmjze vergelljkbaar met 
ﬁdle beschreven 1n Vborbeeld 4a, stap 2,A(99 %) 1H NMR

(CDC13d5/400 MHZ), 8,13 (S, 1H), 7,16 (d J.= 8,6 Hz),

6,86 (d, 1H, J = 8,6 -Hz), 5,77 (g, 1H, J = 7 1 Hz), 4,07- L
'34 14 (m, .2H), 1,41-1,46 (m, 3H) . L L
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VOORBEELD 25a - -

10

- 15: —(2 “fluor-4- nltrofenoxy) -2- (trlfluormethyl) -2H- chromeen-V-

_3 carbonzuur

Het-_ 8- (2-fluor-4- ﬁitrofenbxy) -2- (trifiudrmethyl)-Zﬁ- :

‘chromeen 3-carbonzuur werd : bereid = met. behulp ﬁ; de -

-20  procedure vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld 5a
’ met - behulp van ethyl 8- hydroxy -2- (trlfluormethyl) ZH-
_chromeen 3=~ carboxylaat u1t Voorbeeld ,233,__stap 1 als
'2 u1tgangsmater1aal ESHRMS. m/z 398,0264 - (M-H, CiiHgOgFN,
‘Berekend  398,0282). ‘H NMR (aceton-ds/400 MHz) 7,85 (dd,.
.25"’1H,'J'- 10, 9,‘2 8 Hz), 8,07 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,50

(dd, -1H,..J =°8,0, 1,6 Hz), 7,40 (dd, 1H, J = 8,0, 1,6 Hz), -

7,21 (¢, 14, T = 8,0, 7,02 (t, 1§, J = 8,0 Hz), 5,84 (q,
" 1H, J = 17,0 Hz). o
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" VOORBEELD 25b

10

15

‘—(4 -amino-2- fluorfenoxy) 2-(tr1f1uormethyl) 2H chromeen- -

»_3 carbonzuur

.Heti1 8 (4 am1no—2 fluorfenoxy) -2- (trlfluormethyl) 2H-5

".chromeen 3 carbonzuur werd bereld “met . behulp van de

:':.720'

25

procedure vergelljkbaar ‘met de werkw1jze beschreven 1n ‘
 Voorbeeld = 2a met behulp . van ethyl -8- hydroxy—z-f
(trlfluormethyl) 2H chromeen-3- carboxylaat uit Voorbeeld .
' 23a, stap 1 als u1tgangsmater1aal ESHRMS m/z 368,0560" (M-j:f
Hy' - CagHioOuFal, - berekend 368,0540). 'H- NMR .(aceton-de/400
‘MHz) 7,98:(s, 1H), 7,37 (m, 1H),. 7,25 (m, 1H), 7,14 (m,
1H), 7,05 (m, 2H), 6,87 (m, 1H), 662 (m “1H), 5,84 (a

1H, 3= 17,0 HZ) .
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- VOORBEELD: 25¢C:

8- (4-amino-2- fluorfenoxy) -4-chloor-2- (trlfluormethyl) -2B- .

‘chromeen-3- carbonzuur

'Het :" 8- (4 amlno -2- fluorfenoxy) 4 chloor—2 (tr1fluor-~-~

gmethyl) 2H chromeen -3- carbonzuur (TFA—zout) werd bereld

met behulp van de procedure vergelljkbaar met de werkwmjze‘

_beschreven in Voorbeeld 2a met behulp van ethyl -8- hydroxy-
. 2= (trlfluormethyl) 2H chromeen- 3 carboxylaat uit Voorbeeld
7_23a, stap 1 als u1tgangsmater1aal ESHRMS m/z 402, 0158 (M-

H, C17H904F4NC1 berekend 402, 0151) 'I.H NMR (aceton- d5/400‘

MHz) 7,75 (dd, 1H, 7 = 8,0, 1,0 Hz), 7,59 (dd, 1H, J =
10,6, 2,3 Hz), 7.39 (dd, 1H, J = 8,3, 1,5), 7,37 (m, 1H),
i 7125 (ml IH) r 7110 (mr 1H) r- 5198 '(qlr 1Hl,‘.f~JAg 7,0'HZ) °-_ .
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. 'VOORBEELD25d .

: —(4 amino-3; 5- dlCthOI‘ 2- fluorfenoxy) 2 (trlfluormethyl)~=

'2H chromeen-3 carbonzuur

Het 8- (4 amlno 3 5-dichloor- 2 fluorfenoxy) -2~ (trl-'

i fluormethyl) 2H chromeen—3 carbonzuur - werd Dbereid door
' chlorering 'van " 8-(4-amino-2- fluorfenoxy) -2- (trlfluor- '

. :"'methyl) 2H-—chromeen 3~ carbonzuur u1t Voorbeeld 25b met

25

._behulp van de . procedure vergelljkbaar met de werkw1jze-'

'beschreven in Voorbeeld 2a,. stap 2: ~ ESHRMS m/z 436 9560' N

~ (M-H, CyH:0sFeCls, berekend 436,9601). 'H NMR. (aceton-de/300°

" -MHz) _7 93 (s,_lH), 1,35 (dd 'll-l, Jd = 7 2 1,2 Hz), 7,21

(ad, 1H, 7 = 8,1,:1,5 Hz), 7,08 (m, IH), 7,05 (m, 2H),
5,84 (q, 1H, J =7,0 Hz).- = = : S

028300
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20
" - berekend 301,0682). 'H NMR (CDC13/300 MHz) 7,89 (s, 1H),

afl

317

_VOORBEELD, 25¢

Sjprbpbxy—Z—(trifluormethyl)-2H—chromeeh-3=cafbonzuur '

Het J‘8-propoxy-2-(trifluormethyl)-ZH}chromeep—Q-ca;-"

Abonzuﬁr ' weid bereid met  behulp van de .procedure
'vergelljkbaar met de werkw;gze beschreven  in Voorbeeld 5e -
- met behulp 5?van15 ethyl 8- hydroxy -2- (trlfluormethyl) 2H—!

chromeen -3~ -carboxylaat Ult Voorbeeld 23a, " stap 1 als'
u1tgangsmateplaal- _ESHRMS . m/z 301, 0691 (M-H, Cuﬂlqu¢{,

6,98 (m, 3H), 5,80 (q, 1H, J =.7,0 Hz), 4,05 (m, 2H), 1,88

(m, 2H), 1,08 (t, 38, J = 7,4 Hz).

N
o2

<

©




10

15
: zuur werd bereld met behulp van de procedure vergelljkbaar,
”'met de werkw1jze beschreven in Voorbeeld S5e met behulp van

20

318

“VOORBEELD 25f

8-butoxy;2é(trifluormethyl)-2H-chrdmeeﬁ43-carbonzuur |
Het 8- butoxy -2- (trlfluormethyl) -2H- chromeen-3 carbonQ
ethyl -8~ hydroxy 2—(tr1fluormethyl) -2H- chromeen—3 carboxy~=

laat uit Voorbeeld 23a, -stap 1 als’ ultgangsmaterlaal
ESHRMS m/z 315,0815 (M-H, .CisH1:04Fs, ‘berekend 368,0540).

 NMR (CDCI5/300 MHz) 7,85 (s,.1H), 6,98 (m, “3H), 5,76 (q

1H, J = 7,0 Hz), 4,06 (m, 2H),.-1,‘82‘(m,.;2H), 1, 50 (m, 2H),.‘:“

0,97 (t,; 3H,d = T,4 Ha).
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. VOORBEELD 25g- . - .

5
10"
89'(Bénzyloxy) —2- (tri fluorméfhyl) -2H-¢hrom’een=3—¢arbbnz'uur
15 ) ‘_ Het . (benzyloxy) -2~ (trlfluormethyl) 2H chromeen-3—.<.-

:'carbonzuur werd -bereid met behulp x{a de - procedure
. vergelljkbaar met de werkw.ljze beschreven J.n Voorbeeld 5e
" met behulp n- ethyl -8~ hydroxy-2 (trlfluormethyl) -2H-
chromeen—B carboxylaat uit: Voorbeeld . 23a,  -stap 1 .als
20 ,_.ultgangsmaterlaal - ESHRMS - m/z° - '349 0710 - _',_(M B, C;aHquFg,'
berekend 349,0682). *H NMR (CDC1;/300 MHz) “7,86 (s, 1H),
~ 7,34 (m; 5H), 7,00 (m, 1H), 6,89 (m, .1H), 5,80 (q, 1H, U =
. .17,0 Hz), 5,22 (d, 1H; J = 12, 3, Hz), 5,19 (d, 1H, J = 12,3
. Hzy. T IR
25 R

11028309
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. 'VOORBEELD 25h

-(3 furylmethoxy) 2-(tr1fluormethyl) 2H chromeen—3 car-

L .bonzuur L
15 '

' Het ¥ —(4 furylmethoxy) 2—(tr1fluormethyl) -2H- chro-,f
,fmeen -3- carbonzuur ‘werd bereid met behulp van de procedure - -
vergelljkbaar met de werkwijze beschreven ‘in Voorbeeld" Se -

chromeen 3- carboxylaat uit Voorbeglg__g§§,~ stap -1 ~als

“,met" behulp van . ethyl 8- hydroxy -2- (trlfluormethyl) -2H~-
20 ‘
o u1tgangsmater1aal "ESHRMS 'm/z “339,0510"(MfH, C16H1005F3, -
" berekend 339,0457). H NMR (CDCls/300 MHz) 7,85 (s, 1H),:
7,47 (s, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), -

6,48 (s, 1H), 5,84 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 5,07 (q, 1H, J'= .

25

11,7 Hz), 5; 01 (q, 1H, g =11, 7 Hz)

HTQ?83OQ




10
s

20
-reactie ,'werd'{'geblUSt metl»'Héo en. geéxtraheerd mét-

25
f}flashchromatografle .(s1licagel).gen. geeiueerd met 5 %
EtOAc/hexanen ‘en gaf'1 56 g (20 %) van déftitelverbinding

35

321

"VOORBEELD 26 -

_6-broom-8-ethoxy-2- (trifluormethyl)-2H-chromeen-3-carbon-

.zuur - S o

'Stap 1. Bereiding van S—brooﬁ—3—ethoky-2-hydroxybéh2-'
aldehyde Lo . R ‘

'Brobm (2, 95'g} 15 95 mmol) werd toegevoegd aan ‘een -

. geroerde op10351ng ',van 3= ethoxy 2 hydroxybenzaldehyde"

.(5 30°g, ‘31,9 mmol), welke werd opgelost in 30 % HBr/HOAc
De oploss;ng-werd,l,s uur bl] ' kamertemperatuur geroerd. .De

ethylacetaat - De organlsche laag ‘werd gewassen met

verzadigde ammonlumchlorlde en gedroogd boven watervrlj_
“natriumsulfaat. Na flltratle werd’ ‘het . filtraat onder.

vacutim’ geconcentreerd en” gezulverd met behulp van -

als een kleurloze . olle ESHRMS m/z 242,96571(MfH,'C@H¢hBr,

. ",berekend 242, 9662)
30 | R |
S ,Stap'z Bereiding van ethyl 6- broom—8 -—ethoxy=-2- (trl- .
-fluormethyl) 2H chromeen 3- carboxylaat

. Het . 'ethyl;s—broom-s—éthoxy—z—(trifluormethyl)-za-,'
chromeen-3-carboxylaat werd bereid met. behulp van een

- procedure vergelljkbaar met de werkwljze beschreven in
fVoo;beeld 23d, stap 1 met behulp van aldehyde uit Stap 1
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: 322_ :

’.ais :ultgangsmaterlaal GCMS m/z 394,0  (M+). . 1H_ NMR'

(CDC15/400 MHz) 7,63 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,99 (s, H),

5178 (ql 1H, J = 7,0 HZ)I 4134 (m, ZH), 4,11 (ml ZH), 1’45 :
(m, 3H), 1,37 (m, 3H). | - o | o

Stap 3. . Bereiding  van 6- broom—8 ethoxy-2 (trlfluor- f‘ 

_methyl) ~-2H- chromeen -3- carbonzuur

- Het  6-broom-8-ethoxy- 2—(tr1fluormethyl) -2H- chromeen—

S 3= carbonzuur werd bereid met behulp van een procedure
vergelljkbaar met de’ ‘werkwijze beschreven in -Voorbeeld 2a,.

stap 3: ESHRMS m/z 364,9637  (M-H, CisHsOF3Br, berekend

364,9631). H NMR® (CDC15/400 MHz) 7,74 (s, 1H), 7,07 (s,

1H), 7,00 (s, 1H), 5,74 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 4,10 ‘(m, 2H,

J'=1,0 Hz), 1,43 (q, 34, J = 7,0 Hz).

.-6 broom—5 7- dlchloor 8- ethoxy—2 (trlfluormethyl) 2H-

o chromeen 3 carbonzuur

30

35

‘ Stap'1 Béreiding " van ethyl 6 broom—5 7= dlchloor-B—
ethoxy -2~ (trlfluormethyl) -2H- chromeen-B carboxylaat ‘

Hef' ‘ethyl—6+broom—5,7—dichloor—8-ethoxy-2-(trifiudr-

'methyl)—2H-chromeen—3-carboxylaét werd] bereid met behulp

van een procedure vergelijkbaar met de werkwijze

| beschrevéen in Voorbeeld 1H), stap 2 met béhulp van ethyl-

1028 309
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- broom-8 ethoxy 2- (trlfluormethyl) 2H- chromeen -3- carboxy—

laat uit Voorbeeld 26, _step 2 als u1tgangsmater1aal GCMS

“m/z 464,0 (M+). 'H NMR (cnc13/4oo MHz) 8,03 (s, 1H), 5,80
: (q, 1H,~J '7,0° H2), 4, 34 2H),.4 10 (m, 2H), 1,42 (m,
5 33),137 (n, 3H). e S - '

Stap 2. - Bereiding van . 6- broom—S 7- dlchloor—B -ethoxy=-2- )

(trlfluormethyl) 2H chromeen-3 carbonzuur

S10 - “ﬂet"6Lbrbom;5;7—dichloor-8;ethoxy42—(trifiuormethyl)=

2H-Chromeen-3-carbonzuur werd bereid met behulp van een
 procedure vergeiijkbaaf 'metlAde“ werkWijze beschreven 4in
i Voorbeéldl ‘2a, 'stap 3: ESHRMS m/ ..432,8829 (M-H;'-
" Cy3Hi04F3BICl,, . berekend 432,8851). 'H NMR (CDC13/400 MHz)
15 8,18 (s, 1H), 5,78 (a, 1H, =1, 0 Hz), 4,41_2.(m,, 2H), 1,43

) V,QORBEELD 28a

o200

25

30 5,6,7- trlchloor—s propoxy 2 (trlfluormethyl) 2H chromeen-“'~

" 3-carbonzuur

| Hef 5 6 7= trlchloor 8- propoxy 2 (trlfluormethyl) 2H4_
. 'chromeen 3-carbonzuur werd bereld met behulp - van de.
35 - procedure vergelijkbaar met de Awerkw1jze 'beschréven in
Voorbeeld 2b met behulp van ethyl-8-hydroxy-2- (trifluor-
methyl)—ZH—chromeen—B—ca:boxylaat uit Voorbegld 23a, stap

Aj."iﬂ 2 830 9.' |
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.1 als uitgangsmateriasal: ESHRMS m/z 402, 9490 (M -H,

- C14Hg04F3Cl 5, berekend 402 9513). - NMR (CDC13/300 MHz) 8, 19

10

15

20

25

30

(s, 1H), 5,79 (q,. 1H, . J = 7,0 Hz), 4,02 (m, 2H), 1,83 (m, "

" 2H), 1,07 (t, 3H, J_f:v,z Hz) .

VOORBEELD 28b

' carbonzuur

8- butoxy 5 6,7~ trlchloor 2—(tr1fluormethyl) 2H chromeen—B- o

. Het ' 8- butoxy 5, 6 7- tr1chloor-2 (trlfluormethyl) 2H~f

23a, stap'1l als u1tgangsmater1aal .ESHRMS m/z 416, 9670 (M-

1028309

'chromeen 3- carbonzuur, werd bereld met behulp van de -

‘procedure vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven 1nf
. .Voorbeeld 2b';1met“, behulp " van ethyl -8~ hydroxy-Z-'
' (trlfluormethyl) 2H chromeen-3- carboxylaat.'uit Voorbeeld

H, CisH1104F3Cli, berekend 416,9649). 'H NMR (aceton- ~dg/400
"MHz) 8,04 (s, 1H), 6,06 (g, 1H, J = 6,8 Hz), 4,10 (m, 2H),
1,83 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 0,96 (t, 3H, J = 7,6 Hz).
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VOORBEELD 28d

'5,6,7- trlchloor 8 ethoxy 2—(tr1fluormethyl) 2H chromeen-3-

carbonzuur

1 Stap 1. Bereldlng van ethyl 8- ethoxy —2= (trlfluormethyl)—'
.15 A .

2H- chromeen 3- carboxylaat A

" Het commer01eel verkrljgbare; 3 ethoxysallcylaldehyde

‘(15 g, 90, 26 mmol) werd geconcentreerd ‘in’ een werkw132e
‘vergelljkbaar met’ die beschreven in Voorbeeld 4a, stap 1.
(18 g, .- 64" %) Deze ester had een: geschlkte zulverheld om . -

zonder verdere- zu1ver1ng te gebruiken. EIHRMS m/z.3l6 0887' 

C (M H, clsnlscwaou berekend 316 0922)

,Stap 24 "Bereiding van ethyl 5,6,7- trlchloor-B ethoxy 2—-
“»(trlfluormethyl) 2H chromeen 3~ carboxylaat -

De ester (Stap 1) werd gechlbréerd via een werkwijze

| ~verge113kbaar met die beschreven in Voorbeeld 4b, stap 1:‘
(98- %) Deze ester had een geschlkte zu1verhe1d om zonder

verdere zuivering te gebrulken EIHRMS m/z 417, 9753  (M-H,
C15H12C13F304, berekend 417, 9785) ’

Stap 3. "Bereiding van. 5,6,7- trlchloor 8 -ethoxy- 2 (trl-

‘fluormethyl) 2H~ chromeen 3-carbonzuur

De‘ester (stap 3f-werd gehydrolyseerd'qm het carbbn-

- zuur te -vormen via een werkwijze vergelijkbaar met die

1028309
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beschreven in Voorbeeld 4a; stap 2 (99 %): ESHRMS m/z .
- 388,9384  (M-H, ClﬁhC13F504, berekend. 388,9357). -'H NMR
. (DMSQ-d/400 MHZ)' 13,89 (brs, 1), 7,84 (s, 1H), 6,20 (q,
1, 9= 7,1 Hz), 4,07-4, 14 (m, 2H), 1,41-1;46 (m, 3H).

"’VOORBEELDVZQ'

:'16"2
‘A1§ 
‘:éoﬂ
:25

30

- 35

6, 7- dlchloor 8 methoxy 5—methyl -2- (triflubfméthyl)-ZH-

chromeen 3 carbonzuur

»Stap 1 Bereidihgt  van ethyl -5~ broom—s-methoxy-z (trl- g'

fluormethyl) ~2H- chromeen-3 carboxylaat

Het 5- broom-8-methoxy -2- (trlfluormethyl) 2H chromeen-

'. 3- carboxylaat werd bereld met behulp - van' een procedure g
vergelljkbaar met. de werkw1jze beschreven in' Voorbeeld '
- 24a, stap 1: 'H NMR' (coc13/3oo MHz) 7,98 (s, 1H), 7,18 (d, "
1W, 3 = 8,7 Hz), 6,83 (d," 1H, J =:8,7 Hz), 5,78 (g, M, .3

='7,0 Hz), 4,39 (m; 2H),f1,37'(m, 3H) .

Stap 2. ‘Bereiding.' van ethyl 5- broom-6 7-dichloor- 8-

"methoxy 2—(tr1fluormethyl) 2H chromeen-3 carboxylaat

‘Het ‘5;bxoom58-methoxy—2—(trifluormethyl)-2H—chromeen?'

' 3—¢ébeXyla§tr werd bereid met behulp van een procedure

vergélijkbaér met'dé.Werkwijze beschreven in Voorbeeld 1h,

“stap 2: 'H NMR (CD;0D/300 MHz) 8,02 (s, 1H), 7,25 (s, 1H),

5,80 (q, 18, J = 7,0 Hz), 4,34 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 1,37

’< 3H).
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Stap 3, Bereiding - van' ethyl 6,7- dlCthOI 8-methoxy-5-"

lmethyl 2—(tr1fluormethy1) -2H-chromeen-3- carboxylaat '

'pd.('pghg“ (0,13'_g, 0,85 mmol), K2CO3 _(0,34' g, 0,85

) mmol). en _trimethylboroxine (0,14 g, 0,85 mmol) werden

toegevoegd aan ‘een geroerde oplossing van ethyl-5- broom-:

. 6,7- dlchloor 8—methoxy 2-(tr1fluormethyl) -2H-chromeen-3- .

- .10

15

20

.25

.'carboxylaat (0,38 g, 0,85 mmol) opgelost in. 1,4-dioxaan en

24 uur verwarmd tot koken onder terugvloelkoellng Men -

. liet dit afkoelen tot kamertemperatuur, geflltreerd.door
‘celite en gewassen met EtOAc. De resulterende op10551ng'
werd onder vacuiim- gecondenseerd en gezu:.verd met behulp,.
.van flashchromatografle (5111cage1) en geélueerd met 10 %

EtOAc/hexanen en gaf 0,18 g (56 %) van de . tltelverblndlng-'
als een amorfe vaste stof: GCMS m/z 384,0 (M+). 'H NMR

(CDC13/300 MHz) 7,92 (s, -1H), 5,80 (q, 1H, J = 7,0 Hz), -
C 4,35 (m,'zn),' .3,89 s, 33), 2,47 (s, 3H), 1,3_6 (m, 3H).

 StapA4‘ Bereldlng van 6 7= dlchloor 8 methoxy—s-methyl 2-f
'(trlfluormethyl) 2H chromeen—B carbonzuur ' ‘

, HetA,_'v. 6 - dlchloor—8—methoxy—5—methy1 2-(tr1fluor-ii"'
: methyl) -2H- chromeen 3-carbonzuur -werd .bereid met behulp;
van een procedure . vergelljkbaar met’ de - werkw1jze

beschreven Voorbeeld ‘2a, stap 3: ESHRMS:m/é-354,9782 (M-H, A

Ci3HgO4F3Cly, berekend 354,9746). H NMR (CDC13/300 MHz) 8,08 :--

-f{(s, 1), 5, 78_(q, 1H, J = 7, 0 Rz), 3,90‘(8; 3H), 2,49 (s,

~ 3H).
30

1028300
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_ .VOORBEELD 30

S-broom-6, 7- dlCthOI 8—methoxy 2—(tr1fluormethyl) 2H—

~*chromeen 3- carbonzuur

_ ;stap 1.0 Béreiding~ ‘vah’ ethyl-5—broom-8-methoxy-2-(tri-,l
15 | .

‘fluormethyl)—2H—chromeen—3-carboxylaat

'Het _“- ethyl 5 broom—8—methoxy-2 (trlfluormethyl) 2H-}'

‘ chromeen -3- carboxylaat werd bereld met: behulp van een<“
'1procedure vergelljkbaar met . de werkw1jze beschreven in
Voorbeeld la, .stap -1: 1H NMR [(CDC13/300 MHz) .7, 98 (s, 1),

'(q, 18, 5= 7,0 Hz),‘4,39'(m,’zﬂ);'1,37.(m; 3H).

Stap 2. Bereldlng E van'."ethyl -5- broom-G 7= dlchloor-S—

'methoxy- —(trlfluormethyl)—ZH chromeen 3- carboxylaat

'Het. ethyl 5 broom-8—methoxy-2 (trlfluormethyl) -2H-

: chromeen-3 carboxylaat werd bereld met behulp van ‘een
',_procedure_ vergelljkbaar met de werkwljze beschreven in .
30 |
. 7,25 (s, 1H), 5,80 (g, 1H, J = 7,0 Hz), 4,34 (m, 2H), 3,91

Voorbeeld 1h, stap 2: _1HHNMR (crhon/3oo MHz) 8, 02 (s, 1H),

(s, 3H), 1,37 (m, 3H).
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Stap-3.. ' Bereiding' van 5- broom-6, 7-dichloor- B—methoxy—Z—

"(trlfluormethyl) -2H-chromeen-3- carbonzuur

1_Hét ,f}:, .5~ broom—6 7- d1chloor—8 methoxy -2-(trifluor-

‘methyl) 2H chromeen ~-3~carbonzuur werd bereid met behulp_
' van - een’ procedure vergelljkbaar ~met. de werkwljze ’
-beschreﬁen‘in Voorbeeld 2a, - stap 3: ESHRMS m/z 420,8657
 (M-H, Ci;HsO.FsCl,Br, berekend 420,8672). *H NMR (CDCl3/300
MHz) 7,87 (s, 1K), 5,67 (g, 1H, J = 7,0 Hz), 3,77 (s, 3H).

' VOORBEELD 31

8~ ethoxy 6—methyl -2- (trlfluormethyl) 2H chromeen 3-

.carbonzuur

Stap 1. Bereiding  van ‘ethyl-6-broom-8- ethoxy 2—(tr1— =

L fluormethyl) -2H- chromeen—3 carboxylaat

o35

A Het , ethyl 6 broom 8-ethoxy-2- (trlfluormethyl) ~2H~-
S Achromeen 3 carboxylaat .werd bereid met behulp van een )
30

-Voorbeeld 26, 'stap 2: GCMS m/z 394,0 (M+). H NMR

procedure vergelljkbaar met ‘de werkw13ze beschreven in

(CDC13/400 MHz)' 7,63 (s, 1H), 7,06 (s, ‘1H), 6,99 (s, 1H),

'5,78(g, 1H, J = 8,0 Hz), 4,34 (m, 2H), 4,11 (m, 2H), 1,45
: (ml--3H‘)'l 1137 (m,.~’3H). . - . :

10283089
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.15,
o . 3= carbonzuur- ‘werd bereid met - behulp van een procedure
:“vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven in Voorbeeld 2a,
-stap 3.: ESHRMS._m/z 301A0667 (M-R, Cldh204F3, berekend ,:‘
301,0682) . 'H NMR. (CDC13/300 MHz) 7,80 (s, '1H), 6,81 (s,

20" 1H), 6,68 (s, 1H), 5,73 (q, 1H, J.=.7,0 Hz), 4,11 “2R) ;

‘330

' ;,Stép 2. Beieiding van ethyl-8- ethoxy 5—methyl -2- (trl—
"~,'fluormethyl) 2H chromeen-3- -carboxylaat. '

~

‘Het. ethyl-8-ethoxy-5- methyl -2- (trlfluormethyl) 2H—l

Achromeen 3 carboxylaat werd bereld met :behulp van een
'*Aprocedure vergelijkbaar met de werkw1jze beschreven 'in
. Voorbeeld 29, stap 3: 'H NMR (CDC13/300 MHz) 7,66 (s, 1H),

6,78 (s, 1H), 6,65 (s, 1H); 5,74 (g, 1§, J = 7,0 Hz), 4,31 -

“-'<m,‘;‘2a'), 4,11 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,42 (m, 3H), 1,34

- Stap 3. Bereiding .van 8- ethoxy 6- methyl 2 (trlfluor-

methyl) -2H~-chromeen-3- carbonzuur

Het 8 -ethoxy- 6-methyl -2~ (trlfluormethyl) -2H- chromeen—'-

2,28 (s,.3H), 1,43 (m, 3H).

11028309




10

15

20

25

0331

 VOORBEELD 32a

6,8-dimethyl-2- (trifluormethyl)-2H-chromeen-3-carbonzuur -

A Stap'1; Béreiding van 2-hydrbxy43,5—diméthy1bénzaldehydé

‘Aan een op10551ng van -2, 4- dlmethylfenol (24 9 g, 2944.

'mmol) 1n watervrlje tolueen . (75 ml) wexd blj o°c HMPA (35:‘

. ml) en. vervolgens een op10331ng van ethylmagne31umbrom1de:;5'
:n(61 ‘ml 3.M in ethylether, 0, 183 mmol) toegevoegd, waarbij -

:-,de temperatuur < 10°C wérd gehouden Yervolgené‘zwerd'.;.'
“.paraformaldehyde_(l3 g, .0, 43. mol) toegevoegd en weid.de’

koellng verw1jderd De ,ethylether werd verw13derd dooriz'

- destlllatle en het mengsel werd onder terugvloelkoellng';'
gekookt. Het mengsel werd’ geblust met.lo % HCl1l en EtOAg
- werd toegevoegd. De EtOAc- oploséing werd’ tweemaal gewassén:
;met H20, tweemaal met waterlge NHqu, gedroogd boven Na;SO0q .
. en onder vacuiim geconcentreerd Zu1ver1ng -met behulp van

- 5111cachromatograf1e (98:2 hexanen: EtOAc) gaf 17 9 g (59. %”:'

30 . 4 . A 4 . .
. Stap 2. . Bereiding - van ethyl 6,8- dlmethyl 2—(tr1fluor-

35

 Qpbrengst) van het ‘product als een gele olle ESHRMS m/z

147,0619 (M-H, CsHsOz, berekend 147 0603)

methyl) -2H- chromeen 3- carboxy;aat

' ’Eeni mengsel vé 2= hydroxy 3,5- dlmethylbenzaldehyde
bereld zoals in Stap 1 (6 16 g, 0,411 mol), ethyl 4,4,4-
trlfluorcrotonaat (13,4 gL 0,970 mol) en TEA (8,3 g, 0,82

‘ ﬁo;) in DMSO (10 ml) werd verwarmd tot’ 90°C. Een langzame

1028309
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reactlesnelheld werd gez:Len volgens. GCMS-. K,CO3 werd. .
vervolgens toegevoegd en toen de’ reacxle vrljwel volledlg‘

. wasy’ werd 10 % HC1 toegevoegd, gevolgd door EtOAc. De

lagen werden geschelden en. de EtOAc-laag ' werd tweemaal

‘gewassen met H;0, tweemaal met waterlge NHqu, gedroogd

. boven ‘NazS04, geflltreerd en onder vaculim geconcentreerd en
kgaf ‘een oranje olie. Het ruwe product werd gezuiverd metuf
,behulp van 5111cachromatograf1e (9:1 hexanen: EtOAc) en gaf-~
5,47 g. (44 % .opbrengst) van " het  product: EIHRMS m/z '
5,30,0’,0938-_(M+, cumgma, berekend 300,0973) . -

~ Stap ‘3. Bereldlng van 6,8- dlmethyl -2- (trlfluormethyl) 2H—I

" van een werkw1jze ‘vergelljkbaar met die beschreven in. .
.,Voorbeeld 17d, stap 2 om ‘het product te .geven: | NMR .

20
S
.

35

chromeen 3 carbonzuur

De ester u1t Stap 2 werd gehydrolyseerd met ‘behulp -

(CDC13/400 MHz) 7, 79 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,88 . (s, IH),,_

5,68 (q, 14, J = 7,9 Hz), 2,24 (s, 3H), 2,20 (s, 3H);
'ESHRMS m/z 271 0575 . (M H,_ClﬂhoFﬁh, berekend 271,0582).

VOORBEELD' 32b

',(28{—6,8—dimethyi42—(trifluormethyl)~2H—chtomeen-3-carbon4"

-ozaur o

(28) -6, 8- dlmethyl 2—(tr1fluormethyl) -2H- chromeen-

.3 carbonzuur"werd opgelost door chlrale scheldlng van
_raeemlsch ' 6,8-d1methyl 2- (trlfluormethyl) -2H-chromeen- 3—

’i078309e
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_.carbvon'z'uur' uit Voorbeeld 32a met 'b'ehile van Chiralcel 0oJ

~ kolom eluerend '»~1'net_' EtOH'/héptaan/TFA = 5/95/0,1 . en

"detecteren 'bij -254 nm als. piek 2 met retentietijd 6, 36
min: 'H NMR (aceton—d5/300 MHz) 7,81 (s, 1H), 7,09 (s, 2H),

5,80 (q, 14, J = 7,2 Hz), 2,25 (s, 3H), 2,21 (s, 1H),
[a)®s = +3,2 graden . (MeOH) en [a}®®3 = +37,8 graden ‘
(MeOH) . | B e

" VOORBEELD 32¢ |

s

‘_ g (2R)—6 8 dlmethyl 2 (ffifluormethyl)-‘2H—chromeen—3—carbon-'

zuur

’fnet, (2R) -6, 8-dimethyl-2- (trifluormethyl)-2H-chromeen- -
- 3-carbonzuur - werd opgelost door chir‘éie'. schéiding van.'
i:acemisch- 6,8- dlmethyl -2- (trlfluormethyl) -2H- chromeen-3—
carbonzuur u:.t Voorbeeld 32a .met’ ‘behulp - van Chiralcel: OJ
Xolom . eluerend’ met - EtOH/heptaan/TFA . = 5/95/0,1 en
detecteren bij 254 nm .als piek 1 met retentletljd 4,38

 min: 'H NMR (aceton-de/300 MHz) 7, 81 (s, 1H), 7,09 (s, 2H),

30

5,80 (q, 1H, J = 7,2 Hz), 2,25 (s, 3H), 2,21 (s, 1H), |
(2} = =7,6 -grad'en ‘(MeOH) en ‘[a)®s3s = -40,4 graden -

. (MeOH) .

1028309
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VOORBEELD -32d *

(2R)?6[8—dimethyi—2—(trifluorméthyl)-2H?chromeen-3—carbon—

szuurverbinding met_(lS)—l-fenylethaanamine {(1:1) .

_(2R)-6, 8-dimethyl-2~- (trifluormethyl)-2H-chromeen-

3- carbonzuur uit Voorbeeld 32 ¢ (138,5 mg, ‘0,51 mmol) werd o

opgelost in ethylacetaat (2 ml) en IPAf(me;), (S) - (+)-a-

4 methylbenzylamlne (61,6 'mg,: - 0,51 mmol)"werd' aan. de
: op10551ng toegevoegd ‘Hexaan’ (12 ml) werd aan bovenstaande.
'op10551ng toegevoegd terwijl deze - werd geroerd De .

op10531ng liet men staan ‘zonder deksel totdat krlstallen=

'verschenen, De - absolute conflguratle van . het complex werd
‘bepaald met behulp van_kleln.molecuul réntgendiffractie::

)4 NMR - (aceton-de/400 MHz) 7,76 (s, 1H), 7,39 (d, 2H, J =

25

7.2 Hz), 7,27 (t, 2H, J =.1,2 Hz), 7,17 (¢, 1H, J = 6,8
'Hz),; 7,06 (s, 2H), 5,80 (g, 1H, J = 7,2 Hz), 2, 23 (s, 3H),
2,19 (s, 1H) . - SR VR ,

i}1’()238'3iJ£J Af
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- VOORBEELD 32e .

10, : P E o
(2R)—6,8;dimethyi—24(trifluormethyl)—2H-chromeen—3-carbon=
zuurverbinding met (1R)-1-fenylethaanamine (1:1)

. . Dpe (2R)—s,8-dimethy1424(trifluofmethyl) -2H-chromeen-
15 - 3= carbbnzﬁurverbinding .met . (1R)-1- fenylethaanamlne (1:1).
‘ A_Swerd bereid-met behulp van . de procedure vergelljkbaar met. .
de werkwijze. beschreven in. Voorbeeld 32d '1H NMR (aceton— -
 de/400 MHz) 7 76 (s, ‘1H), 7,39 (d ZH, J = 7 2 Hz), 1,27.

S At, 2H, 3 =1,2 Hz), 7,17 (t, 1H, J =6,8 Hz), 7,06 (s,

20 ,ZH); 5, 80 (q, 13,,Q —37L2'Hz), 2 23 (s,_ 3H), 2,19 (s, 1H) . o

K -VOORBEELD 32f_

- .25

30
‘(28)—6,8¥dimetﬁyl—2—(trifluormethyl);ZH—chrbﬁeen-3—carbon-‘ E
zuurverbinding met (1R)-1-fenylethaanamine (1:1) ' -
35 De (25)—6,8—dimethy1-2-(trifluormethyl)—2H4chromeeh4'

3-carbonzuurverbinding " met - (1R)-1-fenylethaanamine. (1:1)
~w§rdAbereid'met behulp van de procedure vergelijkbaar met
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- de werkw1jze beschreven in Voorbeeld 32d 1H NMR'(acetqn—'

' . 10:

15

20

25

30

35

" de/400 MHz) 7,76 (s, 1H), 7,39 (d, 2u, J = 17,2 Hz), 7,21
- '(t, 2H, J= 7,2 Bz), 7,17 (¢, 1H, J = 6,8 Hz), 7,06 (s,
. 2H), 5,80 (q, 1§, J = 7,2 Hz), 2,23 (s, 3H), 2,19 (s, 1H). -

" VOORBEELD 33 -

5=~ chloor—G 8 dlmethyl 2-(tr1fluormethyl) ZH chromeen 3—-

;carbonzuur

Stap 1. "Befeldlng-'~van ethyl-5- chloor 6 8- dlmethyl -2-

3(trlfluormethyl) 2H chromeen-3 carboxylaat

' De ester (Voorbeeld 32a, stap 2) werd gechloreerd V1a
een. werkw1jze vergelljkbaar . met die beschreven in -

,Voorbeeld 4b ‘stap 1 (91 %) Deze ester had een geschlkte{' 

zuiverheid om .zonder verdere zuivering te gebrulken H .

© NMR"(chloroform- d6/400 MHz) 8,09 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), -

5,71 (q, 1H, J = 7,1 Hz), 4, 28-4,35 (m, 2H), 2,27 (s, 3H),
2,17 (s, 3H), 1,33-1,37 (m, 3H). - | '

Stap'2.' 'Bereiding van 5-chloor—6}S?dimethyl-z-(trifiuor~

,methyl)—2H—chromeen-3—carbon2uur-‘

' 'De'hester,.(stap 1) " werd gehydrolyseerd om ‘het
carbonzuur te vormen via een werkwijze vergelljkbaar met
die beschreven in - Voorbeeld 4a, stap 2. (132 mg, 99 %);

'ESHRMS m/z 305,0171 . (M-H, CisHsClF303, berekend 305,0187) .
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4 NMR (chloroform—d5/400 MHz) 7,86 (s, 1H),}6 83 (s, 1H),
5 49 (q, H, J = 7, 1 Hz), 2,06 (s, 3H), 1 96 (s, 3H).

_VOORBEELD 34a .

“'6-ethyl—2;(trifluormethyl)—2H—chrbheen43-cérbonzuur”"

 :staP‘.‘i-.f.Béréiding '-Van 'etth—Zé(trifluormethle;ZHf;"#

éhroméén—B—carboxylaatw

Een drlehalskolf ultgerust- met mechanlsche boven—

froerder,’koeler, thermokoppel/verwarmlngsmantel,_en Stlk-
' stoflnlaat werd geladen met sallcylaldehyde' (56,03 g,

4581, 81 mmol) ‘en DMF :(200 ml). Onder roeren werd KoCO3

‘(63 41 g, 458 81 mmol) toegevoegd hetgeen een gele,
suspen51e gaf Ethyl -4, 4 4- trlfluorcrotonaat wexrd onder:,

verwarmen toegevoegd Aanvankelljk steeg de temperatuur

'ftotu106°c,,en werd vervolgens onder verwarmen 20 uur op .
- 90°C gehouden - Men— liet de reactie - afkoelen tot.
"kamertemperatuur, deze werd ~verdund met water, en we;d
:‘overgebracht naaf een scheldtrechter " Dit mengsél' wefd‘:

o 30

geéxtraheerd met Et20 en de organlsche fasen gecomblneerd
De etherische fase werd gewassen met water, verzadlgde

_iﬁNaHC03, ‘pekel Ven gedroogd boven MgSQq, geflltreerd en
'ugeéoncentreerd‘ en~fleverde? een heldere, bruine olie:

35

_ kookpunt 116°C, ~2mm. 'H NMR (aceton-de/300 MHz) 7,89 (s,
'1H), 7,52-7,38 (m, 2H), 7,09 (dt, 1 J ='1,0, 7,7 Hz), 7,03
.(d, 1H, J = 83.Hz), 584 (4, 1H, J = 7,3 Hz), 4,39-4,23
(m, 2H), 1,33 (t, 3H, J = 7,0 Hz). GCMS m/z 272- (M+).
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Stap 2. Bereiding van ethyl 6 acetyl 2 (trlfluormethyl)=-“..-

- 2H- chromeen 3 carboxylaat

Eén'driehalsrohdbodemkolf'Vanb500 hl'Wérd'Uitgerusf

_ met rdérsﬁaaf, thermokoppel en verwarmlngsmantel " koeler -
" en stikstofinlaat en geladen met dichloormethaan (150 ml),ﬁ

ethyl- 2 trlfluormethyl -2H-chromeen- 3- carboxylaat (14,94 g,
54,882 mmol), en AlCl; (18,29. g, 137,21 mmol).. Onder

roeren werd de reactie afgekoeld -tot. 0 C gevolgd door

toevoeging van acetylchlorlde (5, 85 ml, 6,46 g, 82 32
mmol). - De reactie werd drle dagen blj kamertemperatuur

geroerd = en vervolgens zés dagen gekookt Vonder'

. ;A;terugvloeikoellng De reactie ‘werd" over ijs gegoten en‘
.15

werd, geéxtraheerd met dichloormethaan. De organlsche fase
werd. gedroogd - boven MgSOq, geflltreerd en onderx. vacuum'

3geconcentreerd en leverde een vaste stof Deze . vaste stof
" werd .gewreven met hexanen en leverde ,een suspens;e

Vacuumfiltratle van de suspen51e gaf de’ tltelverblndlng

‘als_.een w;tte vaste:stof, H NMR. (aceton—d5/300 MHz) 8,14
(s, 1H), 8,04 (dd, 1H, J ='8,7, 2,2 Hz), 1,98 (s, 1H),

7,13 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 5,95 (q, 1H, J = 6,8 Hz), 4,38~

4,23 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,33 (t, 34, J = 7,0 Hz). GCMS.
. m/z 314" (M+) & ' . 5 -
. 25 '

Stap 3. Bereiding van  ethyl-6-ethyl-2-(trifluormethyl)-

A2Héchroméen-B—carboxylaat

Een eenhalsrondbodemkolf van 50 ml werd geladen met

‘,ethyl 6- acetyl -2~ (trifluormethyl)-2H- chromeen—3 carboxy- 3.
~laat (1, 465 ‘g, 4,662 mmol), dichloormethaan (4 ml), en
'1tr1ethyls;laan (1,71 ml, 1,25 g 10 72 mmol).  en gedurende

de nacht bij kamertemperatuur geroerd. De ruwe reactie
werd. in water gegotenﬂen diverse malen ge&xtraheerd met
dichloorméthaan. De -gecombineerde orgahische‘lagen werden |

' gewassen met water, vervolgens met waterige 10 % natrium-
- carbonaatoplossing, ‘gedroogd boven MgSOq, gefiltreerd en

   1078309' 
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_‘onder vacuiim geconcentreerd en-leverde een -kl:e\irlo_ze olie.
: De_zé' olie werd g‘ezuiv‘erd_ met behulp van, silicachroma'togra-
~fie (9 hexaan:1 . ethylacetaat) en gaf’ de titelverbindihg'

als een ’helderé, kleurloze olie' (1,25 g, 89 %): 'H NMR °

(aceton-dg/300 MHz) 7,84 (s, 1H), 7,30° (d, 1B, J = 2,0
Hz), 7,26 {dd, 1H, J = 8,3, 2,0 Hz), 6,93 (d, 1H, J = 8,3

Hz), 5,79 (q, 1H, J = 7,3 Hz), 4,37-4,24 (m," 2H), 2,60 (q,

'-_‘2H, J=17,6 Hz), 1,32 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,20 (t, 3H, J°

10
15

-chromeen-3-ca rbon zuur

= 7,6 Hz). GCMS m/z 300 (M+).

. :S'tap 4. Bereiding van 6—ethyl42—(trifluormethyl)-ZH-'

Een eenhalsrondbodemkolf van 15 ml werd geladen met

'.ethyl 6- ethyl -2- (trifluormethyl)-2H- chromeen—B -carboxylaat .

(0,238. g, 0,932 mmol), THF:EtOH:H,0 (7:2:1 op volumebasis,.

.3 ml), en waterige. NaOH (O 41 ml 2, 5 N aq op10331ng, 1 026"'
- mmol). De_ reactie. werd 3 dagen onder  stikstof" blj
,‘kamertemperatuur geroerd en werd onder vacuum (hoogvacuﬁm)
"-geconcentreerd en. leverde een halfvaste stof. De halfvaste
.stof werd opgelost in H,0, gewassen met dlethylether en
,geborreld met stlkstof onder - vvoorz:LchtJ.g'verwarmen De .

' :A_Aresulterende organlsch oplo's'middel vrijé " waterige 'faSe

25

30

werd aangezuurd met geqoncentreerd HC1l onder: roeren en
verschafte een suspensa.e . De suspen51e werd Vacuum~
geflltreerd en’ gaf een w:.tte vaste stof. De vaSte ~stof ..

. werd onder hoogvacuum gedroogd en gaf de tltelverblndlng

" als een wit poeder (0,178 g, 70 %): smeltpunt '145-149°C.
- LCMS m/z 273,15 (M+H). HRMS m/z 217,0600 (M-H,. cmnmrg)
berekend 271,0577), 'H NMR -(aceton- de/300 MHz) 7,86 (s,

- 1m), 7,30’(d 1H, J = 2,0 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 8,3 Hz),
-6,94.(d ‘14, J = 8, 3 Hz), 5,77 (q,- 14, J = 7,0 Hz), 2,61
(q, 1H, 9= 17,5 Hz), 1,21 (t, 3H, J = 7,5 Hz). |
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" VOORBEELD ‘34b -

100 - D I o |
. (25)-6-ethyl-2- (trifluormethyl)-2H-chromeen-3-carbonzuur

| Het - (25)-6-ethyl-2- (trifluormethyl)-2H-chromeen-3-
cafbénzuur"Werd .opgelost door .chirale ;scheiding van .
"_ 15. racemisch - 6- ethyl -2- (trlfluormethyl) -2H-chromeen=-3- carbon-';
. zuur uit Voorbeeld: 34a met behulp van Chlralcel oJ kolomf 3
eluerend met EtOH/heptaan/TFA = 5/95/0,1 en detecteren bij -
254 ‘nm als piek’ 2 met retgntletljd 6,50 min: 'H NMR
aceton- d5/400 MHz) 7,84, (s, ‘1H), 7,29 (d, 1H,.J = 2,0

20 - Hz), 7,24 (dd, 1H, J = 8,4, 2,4 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,4

H2), 5,90 (g, 1H'-J7* 7,0 Hz), 2,59 (g, 2H, J = 7,6 Hz),
1,19 '(tr 3H",‘J 7,6 HZ). [a]25589 = +32,3 .in‘ "MeoH en
o)y = +146,5 in MeOH. - T o

25 VOORBEELD 3dc - ©

30

(2R)—6¥efhy1¥2-(trifluormethyl)—2H?chrbmeenF3—carbonzuur _
35 P | o
o Hef'."f(2R)—6¢ethy1¥2y(;riflﬁormethyi)rza—chromeen-a-
.carbbn;uuf ‘werd obgélost door. chirale scheiding van
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| racemlsch 6- ethyl -2- (trifluorméthyl) 2H chfomeen 3- céfbon-
_ zuur  uit Voorbeeld 34a met" behulp van Chlralcel oJ kolomA
:eluerend met EtOH/heptaan/TFA = 5/95/0,1 en detecteren bij
. ‘1‘254 nm ‘als piek 1. met retentietijd 5, 16 min: "'H NMR-
5 ’_(acetor'l de/400 MHz) 7,84 (s, 1H), 7,29 (d, 1H, J = 2,0
"~ Hz), 7,24 (dd, 1H, J = 8,4, 2,4 Hz), 6,92 (d, 1H; U = 8,4
'Hz), 5,90 (q, 18, J = 7,0 Hz), 2,59 (q, 2H, J = 7,6 Hz),
1,19 (t, 3H, J = 7,6 Hz). [a)]®ss. = -33,9 graden (MeOH) en
. [a]®y3e = -134,9 graden (MeOH). -
B U I R o
" ‘VOORBEELD 34d

L 15 -

20 - L L . |
-(1,1- dlfluorethyl)— —(trlfluormethyl) 2H chromeen -3~

. carbonzuur

. Stap 1. Bereldlng van ethyl 6-(1,1- dlfluorethyl) -2=(tri- B
i25‘1 fluormethyl)—ZH chromeen 3 carboxylaat h :

o - Een driehélsrondbodemkolf “vén 15  ml'!uitgerust: met
_1'stikétbfiniaat, thexmokoppel/verwarmingsmantel,'én stoppen

. werd: geléden '_metJ ethyl'6-acetyl 2- (trifluormethyl)-ZH- .

30 :chromeen 3- carbonzuur wit Voorbeeld 34a, stap 2-(0,997 é,

3,173 mmol) en deoxofluor™ (2, ml, 2,4 g, 10,8 mmol) en 24

uur Ale 65° C, vervolgens 5 wuur bij  .75°C geroerd. De

.reactie werd . afgekoeld tot kamertemperatuur, werd ‘verdund

.. met ethylacetaat, " en .werd gewassen met water. De

"35(_resulterende ethylaéetaatfase werd gewassen met 2 N HCl-

op10551ng, water en 10 % natrlumcarbonaatop10531ng, pekel,

en gedroogd boven MgSO4 . De resulterende. suspensie werd
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10 -

1

20

30

35

S 342

geflltreerd en de oplossmng onder vacudm geconcentreerd en

A"gaf een bruine olie. Deze - Olle werd gezuiverd met behulp"'
‘van silicachromatografie ‘(hexanen:ethylacetaat; 9: 1) en
..gaf het titelproduct . als een olieachtige, witte

kristallijne vaste" stof 4(07410 g, 38 %): smeltPUnt_;48-:'

51°C. .M NMR {(aceton-d¢/300 MHz) 7,95:(5,11H),:7'72 (s,
'1H), 7,61 (d, 1H,:J = 8,5 Hz), 7,13.(d, '1H, J = 8,5 Hz),

5,91 (q, 1H, J = 7,1 Hz), 4,41-4,2 (m, 2H), 1,96 (t, 3H, J

= 18,4.Hz), 1,33 (t, 1H, J = 7,1 Hz). GCMS m/z 336 (M#). .

Stap 2. - Bereiding van. 6-(1,1-difluorethyl)=-2-(trifluor-

, methyl)~2Hrchromeen-3—carbonzuur -

Een rondbodemkolf van 500 ml werd geladen met ethyl~'

6-(1,1- ~difluorethyl)- -2-(trifluormethyl)- ZH—chromeen—B—
~carboxylaat uit Stap 1 (0, 385 g, 1, 145 mmol), THF: EtOH: H20

47:2:1:vq;umeverhouding, 3 ml), en waterige NaOH (0, 55 ml,
1,374',mmol)"en’ werd twee dagen bij . kamertemperatuur>
geroérd' - De reactie werd onder ‘vacuum geconcentreerd en

-_gaf een halfvaste,stof De halfvaste stof werd_opgelost in
}water gewassen met -~ diethylether en¢ dé resulterehde
A ‘waterige  fase geborreld met stikstof onder verwarmen. De
j'resulterende organlsch _ oplosmiddel- vrije -waterige fase~3»‘f
S - werd aangezuurd met geconcentreerde HCl- op10551ng (tot
' :'geéxtraheerd met ethylacetaat De gecomblneerde organlsche..

pH1) en gaf een gomachtige vaste. stof ..Dit mengsel wexd

lagen werden gedroogd boven MgSQOy; . gefiltreerd, verdund1
met iso- octaan, en onder vacuim geconcentreerd en gaven

een olie. Na staan vormde de olie een. wit kristallijn. ~
poeder (0,159 g, 45 %): smeltpunt 156-158°C_ (w/ontl.).

LCMS m/z 309 (M+H). HRMS m/z 307,0408 (M-H, C13HsFs03,

_berekend 307,0388). 'H NMR (aceton-de/300 MHz) 12,2-11,2

(brs, fQ,SH (1R u1tw ), 71,97 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 17,61
(dd, 1H, J = 8,5,,2,2 Hz), 7,13 (d, 1H, J =8,7 Hz), 5,89
(g, 1, J = 7,0 Hz), 1,97 (t, 3H, J = 18,3 Hz2). '
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VOORBEELD 34e - - -

‘6—(2,2,2—triflubrethyl)42~(triflubrmethyl)-2H-chromeena3_

carbonzuur .

:Stap 1. Bereldlng van’ ethyl 6- formyl 2-(tr1fluormethyl)4 :

2H 1- benzopyran-B carboxylaat

. ‘Een . rondbodemkolf van 50 ml _werd: geladen met 5—“
‘: formylsallcylaldehyde (3, 21 g 21 39° mmol), ethyl-4,4, 4—‘_
. trifluorcrotonaat . (3, 50 ”-ml} 3,96 - g, - 23, 53" mmol),
}20}—mdlmethylformamlde_-(15 ml)-,en kallumcarbonaat .(2}95f'g;
21,39 mmol) en 12 uur’ verwarmd tot . 60°C. Additioneel
_ethyl -4,4,4- trlfluorcrotonaat (3 50 ml, 3 96 - N-F 23,53
emmol) werd toegevoegd en de . reactle 16 uur verwarmd ‘tot
~15°C. Na afkoelen - tot kamertemperatuur werd de reactie
verdeeld tussen Hzo en diethylether. De organlsche fase
_7-werd gewassen met verzadlgde‘ NaHCO3- oploss1ng, KHSOqj
j“op10551ng (0 25 M), pekel, behandeld met ‘ontkleurende kool
5.j(voor21cht1g verwarmen). De resulterende zwarte suspenSLe'
‘werd gedroogd boven Mgsoq, onder vacuiim geflltreerd door o
'dlatomeeenaarde, en onder vacuum geconcentreerd en gaf een -
oranje krlstallljne messa. Dit materiaal werd omgekristal- -
liSeerd,pit"hete‘hexanen en gaf de ester (1,51 g, 24 §)
als oranje kristallen: 'smeltpunt 84,3-86,2°C. ‘H  NMR .
(aceton-de/300 MHz) 9,96 (s, 1H), 8,06 (d, 1, J = 2 Hz), .
8,02 (s, 1H), 7,99 (dd, 1H, J = 8,5, 2,0 Hz), 7,24 (d, 1H,
'J = 8,5 Hz), 5,99 (q, 1H, J = 7,1 Hz), 4,43-4,25 (m, 2H),
1,34 (t, 34, J = 7,3 Hz). FABLRMS m/z 301 (M+H). EIHRMS
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eAm/ZZBOO,OSOS (M+, berekend 300 0609 Analyse berekend voorA
| CaHuFsOs: C; 56,01; H,'3,69. Gevonden:,C, 56,11; H, 3, 73..

' iStap.Z.uA Befeiding van ethyl-6:(l-hYdroxnyyZ,2-trifluora
-5 ethyl)-2-(trifluormethyl)—2H—l—benzopyraheB—carboxylaet_ '

Het aldehyde u1t Stap 1 (0,89 g, 3,0 mmol) werd

afgekoeld ‘tot . 0°C en behandeld met een 0,5 M oplossing van

‘ trlmethyl(tr1fluormethy1)31laan (8,4 ml, 4 2 mmol) en vier
- 10 druppels van een 1,0 M oplossing van tetrabutylammonlum—

. fluoride werd toegevoegd Men ‘liet de reactle opwarmen tot .

kamertemperatuur en.deze werd 21,1 uur geroerd° De reactie
werd geblust met 3 N HCl, geextraheerd ‘met - ethylacetaat,
gewassen met water, pekel gedroogd boven MgSOs, en onder

15 °  vacuim- geconcentreerd en gaf een brulne olie (1,02 qg).
Deze olle werd gezuiverd met behulp van flashchromatogra-

fle over . 5111cagel ‘eluerend met 10 % ethylacetaat/hexanen.

'en' leverde 'een bruine olie- (0 77 g, 58 %): !H NMR-

. (CDC13/300 MHz) 7,72 (d, lH,-J,€U3;4:Hz)i'7,34 (m, 2H),"

S 20 -6,99°(d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,71 (g, 1H, J = 6,8 Hz), 4,83
' (q, 14, J = 6,4 Hz), 4,33 (m, 2H), 1,35 (t, 3H, J-= 7,1
Hz), 0,11 (s, 9H). FABLRMS'm/z'443 (M+H).f |

- Stap 3. Bereidihg" van _ ethyl-{2,2,2-trifluor-1- {(1B- -
25 “imidazol-1- ylcarbonthloyl)oxy]ethyl} 2 (trlfluormethyl)— ’
' 2H chromeen ~3-carboxylaat S

De alcohol ‘uit Stap 2 (1 g, 2,7 mmél) werd opgelost

- in CH2C12 Het thlocarbonyldllmldazool (0,72 g,A4[05'mmol)'
f30 werd aan bovenstaande op10551ng toegevoegd, gevOlgd door
* DMAP- (105 mg, 0,86 mmol) Het mengsel werd 2 wur bij
kamertemperatuur geroerd. = Het mengsel ‘werd door - de
silicaprop gevoerd en- de prop werd gewassen met 15 & tot
30 % EtOAcC in. hexaan en gaf een licht gele olie (2,5 g, 59

35 '%). LCMS m/z 481,05 (M+H). H NMR (CDC13/400 MHz) 8,37 (s,
~ 1H), 7,72 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 7,65 (s, 1H), 7,45 (m, 1H),
7,34 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,04 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,66
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(m, 1), 5,71.(q, 1H, J = 6,8 Hz), 4,33 i(m, 2H), 1,35 (t, "
3, § =7,1Hz). SR - o
.U-Stap 4. Befeiding van . ethyl- 6 (2,2,2- trlfluorethyl) 2-'
-5 _(trlfluormethyl) -2H- chromeen -3- carboxylaat

" De ester uit Stap 3-(2,4.g; 5.nmol)’werd'oplost in
tolueen (15 ml). De EtsSiH . (30 ml, 0;18 mol) werd aan
bovenstaaﬁde-”oplossihg 'poegevoegd;A Het - mengsel werd
lO: verwarmd -tot -koken onder'terugvloeikoeling.-Het benzoyl-
.‘peroxide (1,21 g, 5, mmol) in tolueen (15 ml) werd'in'4
porties. met tussenpozen van 15 min toegevoegd Het mengsel
werd 2 uur verwarmd tot koken onder terugvloelkoellng Het
.mengsel werd door een silicaprop gevoerd en de prop werd
15 ‘gewassen met 10 3 tot 20 % EtOAc in hexaan en gaf -een
:licht“gele olie Deze ester had een geschlkte zu;verhelde

om zonder . verdere zulverlng te gebrulken

. Stap 5. Bereidiﬁg"'van- 6-(2,2,2- trlfluorethyl) -2- (tri-

"ea20 ‘fluormethyl) -2H- chromeen -3- carbonzuur

Het ~ —(2 2 2- trlfluorethyl) -2~ (trlfluormethyl) 2H-
chromeen 3- carbonzuur werd bereid met behulp van de
: procedure vergelljkbaar met de werkwijze beschreven ln'
:25 Voorbeeld la, stap- 3. .ESHRMS m/z 325, 0294 (M- H,. CuH7Féh,
" perekend 325,0251). 'H NMR (aceton-d¢/400 MHz) 7,88 (s,

M)} 7,47 (s, 1H), 7,41 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 7,04 (d, ‘1H,

"3 = 8,4 Hz), 5,84 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 3,54 (t, 28, J =
- 11,2 Hz). | B a
30‘ .
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~ VOORBEELD 35 ..~

;64tert—butyl48—@hioor—?-(trifluormethyl)—2H—dhromeen-3-v

" .carbonzuur

Stap 1. B Bereldlng van - SFterthuty1~3—chloor-2-hydroxy—A
.benzaldehyde o S -

Hét 5 tert- butyl -3-chloor-2- hydroxybenzaldehydert-

. fbutyl 3- chloor -2- hydroxybenzaldehyde - werd bereid - . met
'fbehulp van de procedure vergelljkbaar met de werkw1jze7
4beschreven in Voorbeeld- la, stap 2 met behulp van 5-tert-
butyl- 2 hydroxybenzaldehyde uit u1tgangsmater1aal .Dit o

aldehyde ‘had. een geschlkte zulverheld .om zonder verdere'

-.,zu1ver1ng te gebrulken

‘“Stap'2 ‘Bereiding 'Véﬁ.' ethyl- 6 -tert- butyl 8-chloor- 2—
"(trlfluormethyl) -2H- chromeen -3- carboxylaat - B

Het ethyl?6ftert—butyl—8—chloor—24(triflhofmethyl)—"
2H-chromeen-3-carboxylaat. werd bereid met behulp van de |
procedure vergelljkbaar met de werkwijze beschreven in |
Voorbeeld 1la, stap 1 met. behulp van 5-tert-butyl-3- chloor-

- 2- hydroxybenzaldehyde uit Stap 1 als uitgangsmateriaal.

Deze ester had een geschlkte zulverheld om zonder verdere

 zuivering te gebruiken.
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- Stap 3. Bereldlng van 6 -tert- butyl -8- chloor 2 (trlfluor-"

-methyl)-2K- chromeen -3-carbonzuur -

Het 6-tert-butyl-8-chloor-2-(trifluormethyl)-2H-chro-
5 meen-3- carbonzuur werd bereid met behulp van de’ procedure :

'-vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven- in Voorbeeld 1a,

stap 3 met behulp van ,ethyl 6- tert_butyl 8-chloor-2-

(trifluormethyl)—2H—¢hromeen—charquylaatVuit Stap 2 als
-~ uitgangsmateriaal. ESHRMS m/z 333,0485 (M-H, CisH;303FsCl,
10 berekend 333,0500). JH4 'NMR- (aceton—dg/BOO' MRz} 7,93 (s,
- 1H), 7,52 (m, 2H), 5,90 (q, 1H; J = 7,0 Hz), 1,33 (s, 9H).
VOORBEELD 36

15

.20

© 25 g 6= chloor-8- (3 _methylbut- 3 -en-1- ynyl)—2 (trlfluormethyl)-:,

’2H chromeen 3=~ carbonzuur

_ :Stap 1. Bereiding van ethyl-é—chléore84(3-méthylbut-3-
- ) en~1—ynyl)—2f(trifluormethyl)-ZH-Chromeen—B-carboxyléat'.

‘-Amérikaéhs»octrooischrift 6.271.253 Bl 'Voorbeeld 73, stap

2 (0,342 g, 0,790 mmol) in- ontgasté ‘watervrije toluéen

35 werd Pd(PPhs), (54 mg, 0,47 mmol), Cul. (15 mg, 0,079 mmol),

‘TEA (0,275 mg, 2,72 mmol) ‘en 2- -methylbut-1-en-3-yn (0,247

3 74 mmol) toegevoegd en het mengsel werd onder een No-

'T028309ﬁ

Ran een op10551ng van ethyl 6- chloor-8 jood-2- (trl—‘,
fluormethyl)-2H- -chromeen- 3 carboxylaat bereid zoals in.
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"atmésféér geroerd " Nadat was bépaald 'dat de reactie
~volledig was: volgens GCMS, werden H;0. et EtOAc toegevoegd
- -en werden de lagen geschelden De EtOAc -laag werd: gewassen -
'5met 10 ¥ HCl, tweemaal met H:O, tweemaal met waterig NH.C1l,

gedroogd boven Na2804 en onder vaculm : geconcentreerd

. Zuivering  van het - ruwe product met‘ behulp van

L silicachromatografie (95:5_hexanen.EtOAc).gaf 155 mg (53 §&

10

20

opbrengst) -van- het vpiodpct ‘als -een witte kristallijne

'vaste stof: 'H NMR (CDC13/300 MHz) 7,62 (s, 1H), 7,37 (d,
1H, J = 2,4 Hz), 7,14 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 5,80 (q, 1, J
= 6,6 Hz), 5,44 (m, 1H), 5,35-5,36 (m, 1H), 4,31-4,34 (m,

Stap 2. ~ Bereiding _ van ‘6-chloor-8- (3-methylbut-3-en-1--

| ynyl)—2-(triflubrmethyl)-ZH-chromeen43-carbonzuur

De ester uit -Stap 1 (96,4 mg, 0, 260 mmol) wexd. -
gehydrolyseerd via een. werkw1jze .Vergelljkbaar met die

" beschreven - in Voorbeeld 17d,. stap ‘2 en gekrlstalllseerd

uit hete hexanen en _ gaf het product H NMR_(CDQl;/400 MHz):

7,76 (s, 1H), 7,41 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,19 (d, 1H, J'=

2,4 Hz), 5,79 (g, 1H, J.= 6,6 Hz), zioo_(sh 3H); ESHRMS

- m/z 341,0197¢(M—H,‘Clduclf303,‘bérékend'341,0187).

Aa1.r3}?A8>G§£lS;A:}"
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- ;:V0.0R.BEELD' 37a-

10

.-'15‘

© 20

" 25

‘7 (1- fe;y}vznyl) 2 (trlfluormethyl) -2H- chromeen 3 carbon-

L. zZuur.

1Stap 1 Bereiding _vén feny1(3 {[2-(tr1methy151lyl)-.'
ethoxy]methoxy}fenyl)methanon ' -

<

Ran een op10551ng van (3 h&drofoénjli(fenyl)methanoh

_'(30 0 g, 151 mmol) in’ watervrlje THF (300.ml) werd bij 0°C’
| langzaam ‘een op10551ng van kallum—S butox1de (200 ml - 1M
.;n THF, 0,200 mmol) toegevoegd, gevolgd door ' een langzame-
ltdeﬁoeglng v van [2 (chloormethoxy)ethyl](trlmethyl)51laan
(32 1 ml"182 mmol) Na 2 uur roeren van: het- mengsel werd o
"het oplosmlddel onder vacuum verw13derd en de rest OpanUW”'i
'Aopgelost in een mengsel van H20 (200 'ml) en EtOAc (200 .-
'ml) De’ waterlge laag werd verder geéxtraheerd met . EtOAC

S (2 x 100 ml). De gecomblneerde extracten werden gewassen-

“.met H0 (200 ml), ‘0,1 N-'HC1 (500 ml), ‘pekel (100 ml),

35

gedroogd boven MgSOq,“ gefiltreerd -en ~ onder ' vacuiim
geconcentreerd ‘en gaf een oranje olie. Het ruwe product
werd .opnieuw opgelost in hexanen en geflltreerd door een

15111cage1prop en gaf het product als .een onzuivere vaal
‘gele . ol;e welke wordt verder gevoerd zonder verdere
zuivering:. ESHRMS m/z 329, 1586 (M+H, CigH2503Si, berekend

329, 1567)

1028309
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Stap 2:” Bereidihg vén"3-(l-fenylviqylffenol

.Aan een op10551ng van T1C14 (4,0l'mi, 36,5 mmol) in-

‘watervrije CHzClg (100 ml) werd onder een droge Ng-.

atmosfeer een: op10551ng van. trlmethylalumlnlum (36,5 ml -f

- 2,0 M in- tolueen, - 73,0 mmol) bij 0° c toegevoegd. .
mengsel werd 30 minuten geroerd,.Aafgekoeld.ftotA -40"tot L

~-50°C en een oploSsinQ ‘van - fenyl (3-{ [2- (trimethylsilyl)--

.  fethoxy]methoxy}fenyl)methanon (13,33 g ~ 75 gew.%, 30,4
>”10~>

mmoi) in watervrijg CH,C1; (20 ml) werdAtoegevoegd en het

’mengsel liet men ‘opwarmen tot kamertemperatuur onder

roeren gedurendé de nacht. Het mengself werd vervolgens
afgekoeld tot 0°C en H;0 werd druppelsgew1js toegevoegd.

. _f Volgend op aanzuren tot pH 1 met 1 N HC1 werd het mengsell
15

geextraheerd met EtOAc (2 x 300 ml) De gecombineerde
extracten werden - gewassen met pekel {100 ml), gedroogd

"boven MgSOa, geflltreerd en. onder vacuiim geconcentreerd en

gaven 4,22 g (71 $ opbrengst) van het product als’ een gele

- olie: "EIHRMS m/z 196'0894 (M+, Cldhjo, berekend 196 0888)

Stap 3. Bereiding - van 2—hydroxy-4-(l—fenylvinyl)ben2=7

- aldehyde

Eeﬁ”meQQSelivan-het'fenol uit étap'z (4,15 .qg, 21,1

mmol), MgCly (3,02 g;’31L7fmmq;)L TEA (11,1 ml,.79,3 mmol)
en. paraformaldehyde. (4,29 g, 143 mmol) ih'lwéte:vrijg
<-aceton;tr11,(100 ml) werd 17 uur onder térugvloeikoeling

gekookt. Additionele MgCl, (1,5 g, 15,8 mmol), TEA (5,6
ml, 40 mmol) en pa;aforma}dehyde (2,23 g, 74 mmol)Awerden :
vervolgens 'toegevoegd ‘en koken onder terugvloeikoeling

werd -2 -uur voortgezet. Het mengsel - werd vervolgens :
‘ afgekoéld, aangezuurd met 1 N HCl en geéxtraheerd met

EtOAc (2. 'x 200 ml). De gecomblneerde extracten werden:
gewéssép‘ met pekel (100 ml), gedroogd boven MgSOq,
gefiltreerd en -onder vacuum geconcentreerd.. . Het ruwe

:product werd gezulverd door filtratie door een 5111cagel-
prop (9.1 hexanen.EtOAc) en gaf 4,28 g (91 % opbrengst)_
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van het product als een gele ‘olie: 'EIHRMS m/z . 224,0837 .
(M+, - C15H1203, berekend 224, 0837) ' . =

'Stap 4. -Bereidihg - van ethyl—?—(1—fenylvinyl)-2-(tri-‘

fluormethyl)-2H—chromcen—3—carboxylaat

Een- hengsei . van _2-hydroxy—4-(1-fényluinyl)benz- .'
aldehyde bereid zoals in Stap 3 (4,17 g, 18,6 mmol), KiCO3
(2,57 g, 18,6 mmol) en ethylr4[4,4-trifluorcrotonaat_(3,34-
ml, 22,3 mmol) ‘in watervrije DMF (20 ml) werd verwarmd tot
85°C onder een droge N;-atmosfeer gedurende 16,5 uur. Het

'mengSel'werd'VerVolgens afgekoeld, in 1 N-HCI {100 ml)

gegoten en gééxtrahéerd ‘met EtOAc (2 x 100 ml). De

.jgecomblneerde extracten werden gewassen met pekel (50 ml),

gedroogd boven MgSO4, gefiltreerd . en . onder vacufim

.'geconcentreerd ' Het ruwe product werd gezu1verd met behulp :

van 5111cachromatograf1e (3 1 CH.Cl:: hexanen) en gaf 2, 33 g

(33 % opbrengst) van het product als. een llcht ‘gele olle'
_EIHRMS m/z- 374, 1120 (M+ Czﬁh7Fﬁh, berekend 374 1130)

‘Stap 5. 'Bereiding .. van 7- (1 fenylv1ny1) -2~ (tr1fluor—f:f
methyl) - 2H chromeen-3- carbonzuur :

‘De ester u1t Stap 4. werd gehydrolyseerd v1a een

pwerkw1jze vergelljkbaar ‘met die beschreven in Voorbeeld"“
.'18a, 'stap 2 en gaf het product als een witte krlstallljne"f

vaste stof: 'H NMR (dmso-dg, 300 MHz) 13,26 (brs, 1H), 7,87
(s, 1H), 7,46 (d, 1H, J = 2,9 Hz), 7,34-7,40 (m, 3H),

©7,25-7,28 (m, 2H), 6,96 (dd, 1H, J=1,6 7,9 Hz), 6,89 .

(s, 1H), 5,99 (g, 1H, J = 7,3 Hz), 5,63 (s, 1H); 5,51 (s,
1H); ESHRMS - m/z  345,0722 ~(M-H, CisHi,F30;, berekend -
345,0733). ' ' ‘ '
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| a gehydrogeneerd ,De_ katalysator werd deor filtratie
. .verwijderd en ~ het  .filtraat ' werd onder ~ vacum
'geconcehtreefd Zu1ver1ng van het’ ruwe product met behulp

25,
30

35

352

. VOORBEELD 37b

7-(1—fenyiethyl)—2-(trifiuormethyl)-2H?chromeen—3—¢arbon;

zuur

Stap 1. : Bereidiﬁg 4’ven : efhyl 7-(1~ fenylethyl) 2 (txi=-
fluormethyl) ~-2H~ chromeen -3- carboxylaat : '

o _Eeh meﬁgsel ‘ven,'ethyl 7—(1 fenylv1nyl) -2- (trlfluor—
methyl) -2H- chromeen—34carboxylaat = bereld zoals ‘in
Voorbeeld 50a, stap 4 (2,13 g, 5,69 mmol) en 30 % PA/C
(150 mg)<;n absolute: EtOH (30 ml) werd 3 wur bij- 30 psi

van. s1llcachromatograf1e (92, 5 hexanen EtOAc) gaf 1 62 g-

(15 g opbrengst) van het product -als een kleurloze olle.fi3°
' EIHRMS m/z 376, 1279 (M+, ) C21H19F393, _berekend» 376 1286) »

'Stap 2. Bereiding  van 7- (1= fenylethyl) 2—(tr1fluor-

;methyl) ~-2H~- chromeen 3- carbonzuur

De ester ult Stap 1 werd gehydrolyseerd via een

'werkw1jze vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld

18a, stap: "2 -en gaf het ruwe product als ‘een vaste stof.
Zuivering met’ behulp van - omgekeerde fase: chromatografle,
(acetonltrll - 0,5 % TFA- H20)  gaf het product als een
gebroken w1tte krlstallljne vaste stof: 'H NMR (dmso- ~-d¢,

- 300 MHz) 13,20'(brs, 1H), 7,81 (s, lH),A7,36f7,40 (m, 1H),
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. 7,28-7,30 (m; 4H), 7,16-7,23 (m, 1K), 6,92-7,00. (m, 2H),
5,87 (q, 14, J = 7,3 Hz), 4,16 (g, 1H, J= 17,3 Hz), 1,56
-(d,” 34, J = 7,3 Hz); ESHRMS m/z 347,0864. (M-H, CisHiF303,
‘berekend 347,0890). N - L

- .VOORBEELD 38a

f6 8- dlCthOI -7~ [1sobuty1(methyl)am1no] -2- (trlfluormethyl)-'fe

' Stap 1. -~ Bereiding " van ethyl-6- chlodr—?—[isobuﬁylé
(methyl)amlno] 2 (trlfluormethyl) 2H -chromeen-3- carboxy—f

Abehulp van: de procedure vergelljkbaar met de werkw1jze
ffbeschreven in Voorbeeld 8a, stap 1 GCMS ‘m/z 391, 0 (M#).
!4 NMR (aceton- d5/400 MHz) 7,61 (s, 1H), 7,19 (s, 1K), 6,60
(s, 1H), 4,66 (g, 1H, J = 7,0 Hz), 4,30 (m, 2H), 2,96 (m,

6H) .

Stap 2. ' Bereiding _van _ ethyl-6,8-dichloor-7-[isobutyl-

'behulp van de procedure vergelljkbaar met de werkw1jze

353

2H ~chromeen- 3 carbonzuur

laat

" Het ethyl 6~ chloor 7—[1sobutyl(methyl)am1no] -2- (trl-:
fluormethyl) -2R8- chromeen-3 carboxylaat werd bereid met ..

2H), 2{93 (s, 3H), 1,96 (m, 1H), 1,33 (m, 3H), 0,96 (m,

(methyl)aminoez—(trifluormethyl)—2H-chromeen—3—carboxylaat

HetiA ethyl 6 8- dichloor-7- [1sobutyl(methyl)amlno-Z-
(trlfluormethyl) -2H- chromeen -3- carboxylaat werd bereid met
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"beechreven~in Vberbeeld ia, stap 2.AGCMS m/z 425,0 (M+);
14 NMR (CDC1;/400 MHz) 7,57 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 5,78 (q,

‘14, J = 7,0 Hz), ¢, 28'(m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,21 (s, 3H),

';wlo*
- 15

20

1,85 (m, 1H), 1,32 (m, 3H), 0,96 (m, sﬂy,-

Stap 3. Bereidihg -van 6,8-dichloor- -7- [1sobuty1(methyl)-.

amlno] -2~ (tr1fluormethyl)-2H chromeen-3- carbonzuur

Het 6, 8-dichlodr‘7—[isobutyl(methyl)amino]—Z-(trif
fluormethyl)—ZH chromeen-3-carbonzuur  werd bereid met.
behulp van een procedure vergelljkbaar ‘met de werkwijze

" beschreven in Voorbeeld 8a, stap 2. ESHRMS m/z 396,0371

(M+H, CigHi703F3CloN, berekend 396,0376). 'H NMR (aceton-

| 46/400 MHz) 7,86 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 5,78 (q, 18, J =
7,0 BRz), 3,02 (m, 2H), 2,86 (m, 3H), 1,82 (m, 1H), 0,90
(m, 6H) . IR ' B

'VOORBEELD 38b ~

- .

30

35

. 6,8-dichloor-7- (methylamino) -2~ (trifluormethyl)-2H-

" chromeen-3-carbonzuur

"Stap 1.  Bereiding R van’ 3 ethyl-6-chloor-7-[isobutyl-

(methyl)amino]—Z-(trifluormethyl)f2H~chromeen-3-carboxy—

laat

Het ethyl 6- chloor -7- [1sobutyl(methyl)amlno] 2-(tri-
fluormethyl) -2H-chromeen-3- carboxylaat werd Dbereid met

-.behulp van de procedure vergelljkbaar met de werkw1jze

1028309
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‘beschreven 1n Voorbeeld 8a, stap 1; GCMS m/z. 391,0 (M+)

4. NMR (aceton d5/400 MHz). 7,61 (s, 1H),: 7,19 (s, 1K), 6, 60 . ..

. (s, IH), 5,66 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 4,30 (m, 2H), 2,96 (ml_‘"
2H),.2,93 (s, 3H), 1,96 (m, 1H), 1,33 (m; 3H), 0,96 (m,
- 6H). R . S . , o

- Stap 2. Bereiding van - ethyl—6,8—dichloor—7-(methyl-
'aminof—2-(trifluormethyl)-2H—chromeen—3-cafboxylaat A

‘Het ethyl—G;B—dichloor—?—(methylamino)-24(triflﬁor—
 methyl) 2H chromeen-3-carboxylaat werd béréid “met behdlp,4
-.-van de procedure vergelljkbaar met de werkwljze beschreven -
" in Voorbeeld ‘1b, stap 2. GCMS m/z 425,0 (M+). 1H NMR
(CDC13/400 MHz) 7,57, (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 5,78 (q, 1H, *
3= 7,0 Hz), 4;28 (m;'ZH),3,21 (s, 3H),‘1,32 (m, 3H). SR

Stép 3. 6, 8- dlchloor 7- (methylamlno) -2- (trlfluormethyl)-

' 2H chromeen 3- carbonzuur

Hgﬁ 6 8 dlchloor 7 (methylamlno) 2 (trlfluormethyl)—”-"

2H chromeen—3 carbonzuur ‘'werd bereid met: behulp van eenz,f'

' procedure’ vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven in
Voorbeeld - 8a, ‘stap 2. ' ESHRMS 'm/z -339,9777 (M+H,

- C12Hg03F3C1oN, berekend 339,9750). 'H NMR - (aceton- d5/400 MHz) .

5 :.7,80 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 5,89 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 3,25
""_(m,"3H).' ’ o . T | '
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- 'VOORBEELD 38c

'6 8- dlchloor 7—(1sobutylamlno)— trlfluormethyl) -2H-

chromeen-3- carbonzuur :

Het . _ 6 8- dlchloor—7 (1sobutylam1no) -2~ (trlfluor-4<~

'methyl) =2H- chromeen 3 carbonzuur werd bereld met behulpa

" ° . van een procedure vergelljkbaar met ‘de’ methode beschreven
. '.1n Voorbeeld 38b . ESHRMS m/z 382, 0242 (M+H, - C15H1503F3C12N,.

.20

uberekend /382, 0219) H NMR: (aceton d6/400 MHz) 7,82' (s,
le), 7,45 (s, 1H), 5,91 (q,_lH J =, 7 0 Hz), 3,45 (m, 2H), .

1 86 (mL IH), 0,95 (m, 6H)

1028309




. VOORBEELD 39a-

357

10
8- [4- (aminosulfonyl) fenyl]-6-chloor-2- (trifluormethyl)-2H-
_ _chromeen-3-carbonzuur ' : - :
15 o : ’ ' o , . A
Chloorsulfonzuur (5 ml) werd afgekoeld tot —20

C en

‘ 6 -chloor-8-fenyl-2- (trlfluormethyl) -2H-chromeen-3-~ carbon»
_zuur bereld zoals in Amerikaans octr001schr1ft 6.271. 253

. Bl Voorbeeld
‘ 20]=toegevoegd als

 .ammon1umhydrox1deoplos51ng,

-v_mengsel werd .
4afgesche1den,

129, stap 2 (61,7._mg, 0,174 mmol)

(werd

een vaste stof. Het helder oranje mengsel

‘werd vervolgens druppelsgew1js toegevoegd aan een ‘koude

1 uur geroerd De _&EtOAc laag

EtOAc werd toegevoegd en het
werd -

géwassen met Hzo,, watérige' NH4C1; gedroogd;

25 ‘boveanaQSO“ onder vacuUm geconcentreerd en: gewreven met
' '-."hexanen om .het product te geven: 'H NMR - (CD30D/400

7,95 (d, 2H,
8,6 Hz), 7,46
~ Hz), 5,80 (q,
30 1c17ﬂloo3c1rgNoss,

1028308

= 8,6 Hz), 7,81 (s,~1H),17 66 (d, 2H,
(d"lH, J = 2,6 Hz), 7,42 (d, 1H, J =
1H, 'J = 17,0 Hz); ESHRMS n/z. 431,9945

berekend 431 9915)

MHz)
J =
2,6
(M-H,
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- VOORBEELD' 39b

10

fiS 8- {[4—(amlnosulfonyl)fenyl]ethynyl} -6- chloor -2- (trlfluor— . _

methyl) -2H- chromeen—3 carbonzuur

AStap'l. - Bereiding van | '4-[(tf

, ,benzéénsulfonémide'
20" A

g, 19,1 mmol) in tolueen: (900

imethylsilyl)ethynyl]-

Aan een oplossmng van 4- broombenzeensulfonamlde (4,51

ml) :werd blj 75°C_'

A'ethynyl(trimethyl)siiaan (4 g, 40'mmol), Pd(PPh3)s (1,3 g,
‘1,1 mmol), Cul (0,46 g, 2,42 mmol) en TEA (5,7 g, 56 mmol)

:25- Atoegevoegd en het mengsel liet

" kamertemperatuur onder roeren. Addit

men . afkoelen tot
ioneel Pd(PPh3)s (1 g,

0,9 ‘mmol) werd;‘toegéVOégd en het mengsel werd bij-
ukamertemperatuur"gefoerd "Na 5 dagen werd "ethylether
‘»toegevoegd en werd het mengsel gewassen met 10 $ HCI, H20,

30 verzadigde waterige NHqu, gedroogd

o - vaculim geconcentreerd en gaf 2,93 g.

- het product:. ESHRMS m/z 271 0935
berekend 271 0937) :

1028309

boven Na;SO; en onder
(61 % opbrengst) van
(M+NHq, Ci11H1sNO,SSiNHy,
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A Stap 2. Bereiding van 4-ethynylbenzeensulfonamide

' Aan ‘een 'opléssipg van 4-[(trimethylsilyl)ethynyl:
benzeensulfonamide bereid zoals in Stap 1 (1,69 g, 3,13

mmol) in»watérvrije THF onder een N,-atmosfeer werd TBAF

(10 ml - 1,0 M in'»THF,“ 10 mmol) toeggvoegd ’en'fhet A

" resulterende .mengsel: werd * bij kamertemperatuur "geroerd.

K  Toen silica TLC (1: 1 hexanen:EtOAc) aangaf dat de reactie |

.10

20

25

35"

voltooid was, werd 10-% HCl en EtOAc toegevoegd. -De-EtOAc-

'léag werd afgeschelden, tweemaal .gewassen .met H20, .
waterige NH,Cl, gedroogd boven Na;SO; en. onder vacuiim
' geconqentfeerd en gaf 0,748 g (62 % opbrengst) van het

product: ESHRMS xn/z 199,0506 (M+NH,, . CgHyNO:SNH,, berekend

198, 0541>
15

Sfap'3 BereidingAQan ethyl-8- {{4—(amindsulfonyl)fenyl]-

”ethynyl} 6- chloor 2—(tr1fluormethyl) 2H chromeen 3 carbo-
leaat ‘ '

Ethyl-ﬁ—éhlbof—S—jbod42-(trifluoimethyl)fZH—chydmeen-
3-carboxylaat bereid zoals in Amerikaans octrooischrift .

6.271. 253 Bl Voorbeeld 73, stap 2 werd in reactie gebracht
" met 4- ethynylbenzeensulfonamlde bereid zoals: in Stap 2 v1a B

een - werkw1jzg  vergelijkbaar "met die beschreven in
Voorbeeld 21f, stap 1 om het product te geven: ESHRMS m/z

© 503.0686 (M+NH,, CHisC1F;0sSNH,,  berekend 503,0655). .

Stap'é; ) ﬁereiding- ' van -8-{[4—(amihbsuifohyi)fenyl)*

yethynyl}F6—chloor—2—(trifluormethyl)42H—chromeeh—3—carbon4f

30 - zuur

De ester ult Stap 3 werd gehydrolyseerd via . een

A werkw1jze vergelljkbaar met die beschreven in ‘Voorbeeld
17d, stap 2 om het product te geven: H NMR (CD;OD/400 MHz)

7,88 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,64 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,45
(s, 1H), 7,39 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 2,6
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Hz), 5,98 (g, 1H, J = 7,0 Hz); ESHRMS m/z 455,9885 (M-H,

C1¢h00155Noss, berekend 455 9915)

| VOORBEELD 40a

. natrlum—G 8- dlchloor 7- (2-ethylbutoxy) 2 (trlfluormethyl)-, .
15 ' -

2H chromeen- 3- carboxylaat

‘Het - o .6, 8 dlchloor 7- (2 ethylbutoxy) 2 (trlfluor--
methyl) -2H- chromeen—3 carbonzuur uit  Voorbeeld - 1b werd

iopgelost in een ‘minimale hoeveelheld EtOH.: NaOH (0 5016 ‘N
_van Aldrlch) 41 equlvalent relatief ten op21chte van het ;;*f

vrije zuur) werd druppelsgew13s- aan de bovenstaande'

~oplossing via een buret toegevoegd Het - oplosmlddel werd_ o
. onder vacuum verwijderd -en de resulterende vaste stof werd
- opnieuw opgelost in water. Het oplosmlddel werd ondex
 vacuum verw13derd en de rest onder hoogvacudm gedroogd om
_ het natriumzout te. produceren IH NMR (aceton d5/400 MHz)

7,58 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,20 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 3,95

(m, 2H), 1,65 (m, 1H), ‘1,51 (m, 4H), 0,971.(m, 6H).
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VOORBEELD 40b

A natr1um—6 chloor- 7 1sobutyl 2-(tr1fluormethyl)—2H- ,

chromeen 3- carboxylaat

' NaOH, (045006 N) werd toegevoegd aan" een geroerdepp-A
op10531ng ‘van het Zuur. (voo:beeld 9c,.stap 3) 1n 10 ndi_"
EtOH (abs). De resulterehde op10551ng werd 1 uur le.
'kamerpemperatuur geroerd}. Het ,Qplosmlddel .werd onder g

vacuﬁm“veiwijderd en produceerdeThet natriumzout: (99 &).

'H NMR (DMSO-ds/400 MHz) 7,81 (s, 1H), ‘7,5 (s, 1H), 6,97
_(sh_lu),A5,89;4q, 1H, J = 7,1 Hz), 2,51 (d, 2H, J.= 6,17
. Hz), 1,85-1,89 (m, 1H), 0,843 (m, 6H).. =~ - =
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- VOORBEELD 40c

‘ ;natxlum-B -ethoxy- 6 methyl -2~ (trlfluormethyl) 2H chromeen- ’
. 3- carboxylaat '

"~ Het natr1um—8 ethoxy—methyl 2 (trlfluormethyl) 2H= -

- chromeen 3 carboxylaat werd -bereid met’ behulp an de

20

procedure, vergelljkbaa;'.met _d;e beschreven in .Voo:beeld

. 40a met behulp van het qarbqnzpur‘uitTVoorbeeld 31: B NMR
(D,0/300 MHz) 7,26 (s, 1H), 6,83 (d, 1H, J = 1,2 Hz), (d,
1H, J = 1,2 Hz), 5,67 (q, 1H, J = 17,2 Hz), 4, 02 (q, 2H, J

Ceeswm, 2,13 (s, 3H), 1,24 (t; 34, J'= 7,0 Hz).
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VOORBEELD 40d

 natr1um—6 chloor 7-(2 ethylbutoxy) -8~ methyl -2= (trlfluor-"
'methyl) 2H chromeen .3 carboxylaat :

i “Het natrlum—G chloor 7-(2- ethylbutoxy) 8—methyl 2- i
_(trlfluormethyl) -2H- chromeen 3- carboxylaat werd bereid met L
behulp van de procedure vergelljkbaar met die beschreven

in Voorbeeld 40a met behulp van - het carbonzuur uit

‘Voorbeeld 3b. 1H ‘NMR (aceton d5/300 MHz) 7 54 (s, 1H),.7;01-
w, 1H), ‘6,18 (q, 1H, J = 7,0 Hz), 3, 78 (m, 2H), 2,07 (s, .
3H), 1,61 (m, 5H), 1,51 (m, 4H), 0,971 (m, (6H) . oo
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'VOORBEELD 40e -

'natrium—(ZS)—G—ethyl—Q—(trifluormethyl}-2H4éhromeen-3-

‘-'carboxylaat ,

15

20

" - Het natrlum-(ZS)—G ethyl -2~ (trlfluormethyl) -2H- chroé

.meen—3 carboxylaat werd bereld met behulp van de procedure:
: ;vergelljkbaar met ~ die beschreven in Voorbeeld 40a . met”'
. behulp ‘van het carbonzuur uit. Voorbeeld '34b. " 'H "NMR
. (aceton-de/400 ‘MHz) 7,54 (s, 1H), 6,99 (dd, 1H, J = 8,0,
'ﬁZOHﬂﬁ&%.M,m;JQZLGML35BHMPMLJ?3M'
" Hz), 5,95 (g, 1H, J = 7,0 Hz), 2;45"(q, 2H, J = 7,6 Hz),

1,10 (t, 3K, J = 7 6 Hz)

" VOORBEELD 40f

25

30

35

natrlum-(2R) -6-ethyl- 2 (trlfluormethyl) -2H-~ chromeen 3-
carboxylaat '

"Hét natrlum (2R) - 6 ethyl -2- (trlfluormethyl) -2H-chro-
meen- 3 carboxylaat werd bereld met behulp van de procedure
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vergelljkbaar ‘met die beschreven iﬁ“Voorbééld'j40a ‘met

‘behulp van " het carbonzuur> uit VooxbegldA'34c. 'H .NMR

(aceton-de/400 MHz) 7,54 (s, 1H), 6,99 “(dd,. 1H, J = 8,0,
2,0 Hz), 6,94 (d, 1H,.'J‘_= 1,6 ‘Hz), 6,73 -.(d, 1H, J = 8,4
Hz)," 5,95 (q, 14, J = 7,0 Hz), 2,46 (g, 2H, J = 7,6 Hz), .

1,107 (¢, 3H,‘J = 7,6 Hz).

VOQRBEELD'40gf

'natrlum-8 ethyl 6- (trlfluormethoxy) 2-(tr1fluormethyl) 2H-

chromeen 3 carboxylaat

Ran een op10551ng van- het carbonzuur bereld zoals in

 Voorbeeld 21g, stap-2 (85 mg, . 0, 239 -mmol) in EtOH werd
waate:lge NaQH (0, 4756 ml van 0,5017 - N - oploss;ng, 0,239

mmol) toegevbegd . Het ~~oplosmiddel werd onder vacuUm‘ 

'verw13derd en gaf 81,5 mg (90 % opbréngst) -van het product
als. een- gebroken -witte krlstallljne vaste stof -ESLRMS m/z
357 1 (M+H, ClﬂhoFAN, berekend 357, 1) '
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" VOORBEELD- 40h.

natrlum- 28)—6 8- dlmethyl -2- (trlfluormethyl) -2H- chromeen-

3= carboxylaat

. Het. natrlum-(ZS) -6,8- dlmethyl -2- (trlfluormethyl) ZH- :
chromeen-3- carboxylaat _werd bereid met behulp ‘van de

“"procedure vergelljkbaar' met. dle beschreven in Voorbeeld

20

.25

30

.35.

.3
1D -
o'z 3K
2%
% )
“a

40a ‘met behulp wvan het carbonzuur uit Voorbeeld 32b. H »
NMR - (D20/300 MHz)_ 7,18 (s, 1H), 46 87 (s,, 1H), 6,78 (s,

" 1H), 5,60 (g; 1H, J = 7,5 Hz), 2,07 (s, 3H),. 2,03 (s, 3H).

vooRBEELDjaoi

natrium—G—chloor—7—(4—methy1benzy1)42—(tfifluormethyl)-?H- 

"chromeen—B—carboxylaat~

Het . natr1um-6 -chloor- 7-(4—methylbenzyl) -2-(trifluor--
methyl) 2H chromeen-3 carboxylaat werd bereid met behulp
van de . procedure vergelijkbaar met die beschreven in
Voorbeeld 40a met behulp van het carbonzuur uit Voorbeeld‘

P ,_)

L
e
K
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e Sx'alé'uifgangsmaterigal; H NMR (D,0/300 MHZ) 7,09 (s,

o
15

20

' VOORBEELD 403,

'1H), 6,88 (s, 1H), 6,66 (m, 4H), 6,36 (s, 1H), 5,53.{(q,
-1H, J ='6,3 Hz), 3,47 (q, 2H, J =14 Hz), 1,87 (s, 3H).

natrium-7- (sec- butylth10)—6 chloor 2—(tr1f1uormethyl)-2ﬂ-

chromeen 3- carboxylaat

Natrlum-,-(sec butylthlo) -6- chloor 2- (trlfluor—. )
methyl) -2H- chromeen-3- carbonzuur werd bereld ult 7—(sec—
butylthlo) ~6-chloor- 2—(tr1fluormethyl) -2H- crhomeen 3=~ '
carbonzuur (Voorbeeld 79) met behulp . van ‘de procedure,
vergelljkbaar met de werkw1jze beschreven "in Voorbeeld

 40a: ESHRMS m/z- 365,0221°  (M-H, CuHuFﬁhClS, berekend

25

-365,0222). 'H NMR (CD;0D/400 MHz) 7,34 (s, 1H), 7,25 (s, -
.1H), 6,90 (s, "1H),--5,82 (qr 13,,J‘éj7;q'az); 3,36 (m,, .
" 1H), 1 65 (m, 2H)(_1,30 (m, 3H), 1,03 (m, 3H). .
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20

.. VOORBEELD 101
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35
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 VOORBEELD. 40k

"_natrlum—8 -propyl- 6-(tr1fluormethoxy) 2-(tr1fluormethyl)-

_2H chromeen -3~ carboxylaat

Het natrlum—B propyl-6- (trlfluormethoxy) -2- (trlfluor-

werkw1jze vergelljkbaar met die beschreven in :Voorbeeld

A'4Og met behulp van het carbonzuur uit Voorbeeld 21i" en gaf
"het product als, een - gebroken- w1tte vaste ‘stof: ESLRMS m/z :

371 0 (M+H C15H12F604, berekend 371 1). :

oo

0" "CFq

-natrium-(ZS)—B-ethYl—G—(trifldormethoxy)-Z-(trifluorF

methy;)f2H-chromeen—B—carboxylaat

. Het' natrlum-(2$)-8 ethyl-6- (trlfluormethoxy) 2 (trl—

,f fluormethyl) -2H- chromeen-3- carboxylaat werd. bereld via een

werkwijze yergelljkbaar met'dle ‘beschreven in Voorbeeld 40




369

g met behulp van het carbonzuur u1t Voorbeeld 21k en . gaf<

..het product als een ‘witte vaste stof ESLRMS m/z 357 1.
(M+H, ClﬁhoFéh, berekend 357,1). : ‘

.5 voORBEELDféom;

A. 10 :

natrium- (25)~8-chlbor-6-methoxy-2- (trifluormethyl)-2H=
_:chromeen 3- carboxylaat 2—(tr1fluormethyl) -2H-chromeen-3- .
“carboxylaat - -

ANatriﬁm—(ZS)'B éhlbér'é methoxy‘2A(tfiflubrﬁethyl)-ﬁ

2H- chromeen 3- carboxylaat -2- (trlfluormethyl) -2H-chromeen~"

" 3-carbonzuur (Voorbeeld 17i)

met behulp van de procedure  '

_3verge113kbaar met ~de. werkwijze beschreven ‘in Voorbeeld:
. 25 ’ _4 Oa: ESHRMS m/ 307 0004 (M H C12H7F304Cl '
. .306,9979) . 1H NMR (rb0/3oo MHz) 7, 16 (s, 1H), 6,83 (s, 1H),4' 

6,68 (s, 1H), 5,66 (q,

1028309
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*“VOORBEELD 40n

: natr1um-6 chloor 7-(1sobutylthlo) 2—(tr1fluormethyl) -2H~

chromeen 3 carboxylaat

natrium-6—éhloor—7-(isobutylthio)—27(trifluorméthyl)-

2H-chromeen-3-carboxylaat werd bereid uit 6-chloor-7-
'(1sobutylthlo) 2-(tr1fluormethyl) 2H chromeen-B carbonzuur
* (Voorbeeld" 7d) met behulp van’ de procedure vergelijkbaar
met de ‘werkwijze -beschreven in Voorbeeld 40a: CJH NMR
,(CEhQD/BOOJMHz),7,33 (s, 1H), 7,22 (s,_lH), 6,82 (s, 1H),

5,79 (q, JH, J =°7,0 Hz), 2,83 (m, 2H), 1,94 (m, 1H), .0,84 -
(m, 6H). o - : - o

- VOORBEELD 400

natrium-6-chloor-7- (3, 6-dihydropyridin=-1 (2H)-yl)-2-

'-(trifluormethyl)—2H—chromeen-3—carboxylaat

35

natrium-6-chloor-7-(3, 6-dihydropyridin-1(2H)-yl)-2-
(triflu0rmethyl)f2H—chromeen-3—carbcxylaat werd bereid uit

3028309 f“
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:‘6 chloér 7—(3-6 dihydrdpyridin 1(2H) -yl)-2-(trifluor-

- 10

20

30.

;methyl) 2H chromeen 3-carbonzuur LVoorbeeld 8e) met behulp ‘A
.van . de procedure vergelljkbaar met de’ werkw1jze beschreven"”
. in .Voorbeeld 40a.’ 'H NMR' (D,0/400 MHz) 7,18 (m, 2H), 6,69 .
(s, 1H), 5, 68 (m, 3H), 3,36 (m, 2H), 3,04 (m, 2H), 2,13
ﬁ'(m,:2H). R B S

VOORBEELD 40p’

S CH

-natrlum—G chloor-7- { cycloprqpylmethyl)(propyl)amlno] -2-

(trlfluormethyl) -2H- chromeen 3- carboxylaat

| Natrlum-G-chloor 7 [(cyclopropylmethyl)(propyl)—

e amino) 2-(tr1fluormethyl) -2H-chromeen-3- carboxylaat werd
25 |

bereld uit 6- chloor -7- [(cyclopropylmethyl)(propyl)amind]-

_ (trlfluormethyl) 2H chromeen ~-3- carbonzuur (Voorbeeld Bg)"“
"met. behulp van een’ procedure vergelljkbaar met . de

wérkw;gze-beschreven in'Voorbeeld 40a: ESHRMS m/z 390,1066
(M+H, CigH1sF305CIN, berekend -390,1078). 'H NMR (CD;0D/300 -
MHz). 7,38 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 5,73 (q

1H, J = 7,0 Hz), 3,18 (m, 2H), 2,97 (m, 2H), 1,47 (m, 2H),
1,00 (m, 4H), 0,45 (m, 2H), 0,10 (m, 2H). ~
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'VOORBEELD 40q

natrium-8-(2- fenylethyl) -6- (trlfluormethoxy) -2- (trlfluor-‘

: ;methyl) 2H chromeen 3 carboxylaat

Aan een op10351ng van het carbonzuur bereld zoals ins

: Voorbeeld 21lo (43 2 mg, 0, 0999 mmol) in EtOH (1 0 ml) werdb
A.waterlge NaOH' (199 6 pl e 0, 5006 N, 0 , 0999 mmolf'

toegevoegd Het oplosmlddel werd onder vacuum verw13derd

de rest_opnleuw_opgelost in. Hz0 en. gelyoflllseerd ‘en gaf o
40,3 mg (89 % opbrengst) van _het product als een. vaste_»'_;
‘ ‘StOf ESLRMS m/z 433 3 (M+H, Conu?sO‘q, 'berekend 433! 1) . .

11028309




10

15

20 .
. .. 2H), O, 86_.( ,3H, T =7,6 Hz)

. 373

VOORBEELD . 407

'natrlum-G chloor 8- methyl 7 propoxy 2-(tr1fluormethyl) -2H-

chromeen-3- carboxylaat ‘

. Het - natrlum—s chloor 8- methyl -7~ propoxy—2 (trlfluor-f
methyl) 2H chromeen—3 carboxylaat werd bereid met . behulp

f:van de . procedure vergelljkbaar .met .die beschreven in . -
*Voorbeeld 40a met behulp van het carbonzuur uit Voorbeeld( 3

3c. H NMR (D20/400 MHz) 7,12 (s, lH), 6,98 (s, 1H), 5,63
(q,-1H, T =:7,2 Hz), .3,70 (m, (2H), 1,94 (s, 3H), 1,65 (m,

 ﬂ028309f
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= f(trlfluormethyl) 2H chromeen -3~ carboxylaat werd bereid met 
 behu1p van de procedure vergelljkbaar met ‘die beschreven
in Voorbeeld 40a met behulp ' van het carbonzuur uit -

szo 

25

: 30 

35

VOORBEELD 40s -

'_natrlum-G chloor 8—methyl 7—(neopentyloxy) 2-(tr1fluor-  .
methyl) ~2H-chromeen-3- -carboxylaat ‘ o

Het natrlum—G chloor 8 methyl 7 (neopentyloxy) -2=

Voorbeeld 3g.. 'H NMR (ch0/4oo MHz) 7,11 (s; '1H), 6,89 (s,
1H), 5,60 (q, 1H, J = 7,2 Hz), 3,27 (s,*zu), 1,88 (s, 3H),
0,83 (s, 9H). co ' o

vdoRBEELDV4pt.a-"

natrium- (25)-6-chloor-8-methyl-2- (trifluormethyl)-2H-

chromeeh—B—carboxylaat

Het | “natrium- (28)- 6 chloor-8- methyl -2- (trlfluor-

methyl) ~-2H-~ chromeen 3- carboxylaat werd. bereid via . een -

1028300
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.. als ultgangsmaterlaal om het product te geven -als ‘een

- 37‘5:
..werkw:sze vergelljkbaar met dle beschreven in Voorbeeld
40g ‘met - behulp van‘carbonzuur uit. Voorbeeld 21t als

.ultgangsmaterlaal om ‘het: product te geven als een vaal .
- “'gele vaste stof ESLRMS m/z 293,0 (M+H, Cy2HgF303, berekend
5 '293 0). : . T

VOORBEELD 40v

10
CF;

natrium-8- allyl 6- (trlfluormethoxy) 2 (trlfluormethyl) -2H-
»c-h~romeen-3 carboxylaat R : :

Het . natrlum 8- allyl 6 (trlfluormethoxy 2 (trlfluor-"
methyl) -2H-chromeen-3- carboxylaat werd bereld via een
werkw1jze vergelljkbaar met die beschreven in Voorbeeld
40g met behulp van carbonzuur uit Voorbeeld -21s, stap 2

‘gebroken- witte vaste ‘stof: - ESLRMS 'm'/z. 369,4 (M+H,
C1sH11F604, berekend 369,1). ~ |
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100
15

20

376

- VOORBEELD 41.

7—benzyi-6-br06m—2—(trifluormethyl)-2H-chromeen—3—cérbon—'

zuur

’Stap‘l. Bereiding 'vaﬁ-"ethyl 7- benzyl 6 broom-2 (trl—
fluormethyl) -2H-chromeen-3- carboxylaat IR

De ester (voorbeeld ok, "stap 1) werd opgelost in

‘Aaz:Lanuur (1jsa21jn) (20 ml‘), Br, wer'd tOégevoegd -en de -
op10551ng 1 uur. blj kamertemperatuur geroerd De‘reactie._'

werd onder vacuum geconcentreerd Water (50 ml) werd aanf

de ~ rest toegevoegd, vervolgens “werd de Treactie

"_geéxtraheerd met éthylacetaat.(2Ax.50,ml), De organlsche;:

S25.

30

35

-lagen werden gecbmbineerd en gewassen met pekel (2 x 50
ml), gedroogd boven Naz50q, gefiltreerd en onder vacuum', - e
»geconcentreerd en produceerde de broomester (93 %). ESLRMS -

r‘m/z 441 (M+H)

Stgp’? Bereiding . van 7 benzyl 6 broom—2 (trifluor4 A'v

 methyl) 2H chromeen 3- carbonzuur.

. De ester (§tap'l) werd gehydrolyseerd en vormde het

,carbonzuur via een werkw1jze vergelijkbaar met_‘dié
"beschreven in Voorbeeld 4a; stap 2 (99 _%):' ESHRMS m/z

410,9841 (M-H, CjsH1iBrFsO3, berekend 410,9838).- *H NMR .

(DMSO-d¢/400 MHz) 13,34 (brs, 1H), 7,91 (s, 1H);, 7,71 (s,

1H), 7,42-7,54 (m, 2H), 7,28-7,39.(m, 3H), 6,99 (s, .1H),

5,89 (g, 1H, J = 7,1 Hz), 4,00 (s, 2H).'
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