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(54) Titlee CHROMAN DERIVATIVES

(54) Bezeichnung: CHROMANDERIVATE

(57) Abstract

Disclosed are chroman derivatives
of formula (I) wherein R! stands for
acyl with 1-6 C-atoms, -CO-RS or an
amino protective group; R? stands for
H or alkyl with 1-6 C-atoms; R3, R4
independentty from one another stand
for H, alkyl with 1-6 C-atoms, CN,
Hal or COOR?; R stands for phenyl
which is unsubstituted or has been sub-
stituted once or twice by alkyl with 1-6

R3

R4

| ()

C-atoms, OR2 or Hal; X stands for H, H or O; Hal stands for F, CI, Br or I. Said derivatives and their salts can be used as intermediate

products in the synthesis of medicaments.

(57) Zusammenfassung

Chromanderivate der Formule (I), worin R! Acyl mit 1-6 C-Atomen, -CO-R5 oder eine Aminoschutzgruppe, RZ H oder Alkyl mit
1-6 C-Atomen, R3, R4 jeweils unabh#ngig voneinander H, Alkyl mit 1-6 C~Atomen, CN, Hal oder COOR?, R’ unsubstituiertes oder ein—
oder zweimal durch Alkyl mit 1-6 C—Atomen, OR? oder Hal substituiertes Phenyl, X H, H oder O, Hal F, Cl, Br oder I bedeuten, sowie
deren Salze, eignen sich als Zwischenprodukte bei der Synthese von Arzneimitteln.
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Chromanderivate

Die Erfindung betrifft Chromanderivate der Forme! |
X
R3
R2

N |
al O \R’

R Acyl mit 1-6 C-Atomen, -CO-R® oder eine Aminoschutzgruppe,

R? H oder Alkyl mit 1-6 C-Atomen,

R® R* jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1-6 C-Atomen, CN,
Hal oder COOR?,

R® unsubstituiertes oder ein- oder zweimai durch Alkyl mit 1-6 C-
Atomen, OR? oder Hal substituiertes Phenyl,

X H,H oder O,

Hal F, Cl, Br oder |

bedeuten,

sowie deren Salze.

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die
Racemate, die Enantiomeren sowie die Hydrate und Solvate, z.B.
Alkoholate, dieser Verbindungen.

Ahnliche Verbindungen sind aus EP 0 707 007 bekannt.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen zu finden,
die insbesondere als Zwischenprodukte bei der Synthese von Arznei-
mitteln verwendet werden kénnen.

Es wurde gefunden, daR die Verbindungen der Formel | und ihre Salze
wichtige Zwischenprodukte zur Herstellung von Arzneimitteln darstellen,
insbesondere von solchen, die beispielsweise Wirkungen auf das
Zentralnervensystem zeigen.
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Gegenstand der Erfindung sind die Chromanderivate der Formel | und ihre
Salze.

Vor- und nachstehend haben die Reste R', R?, R, R*, R® und X, die bei

den Formeln | bis || angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrtcklich
etwas anderes angegeben ist.

In den vorstehenden Formeln hat Alkyl 1 bis 6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder
4 C-Atome. Alkyl bedeutet verzugsweise Methyl oder Ethyl, weiterhin
Propy!, Isopropyl, ferner auch Butyl, Isobutyl. sek.-Butyl oder tert.-Butyl.
Acyl hat 1 bis 8, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. Acyl bedeutet
insbesondere Acetyl, Propiony! oder Butyryl.

R? bedeutet vorzugsweise H, ferner auch Methyl, Ethyl oder Propyl.

R® und R* bedeuten vorzugsweise H.

R® bedeutet vorzugsweise z.B. Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-
Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Fluorophenyl.
Der Rest R' bedeutet Acyl, -CO-R® oder aber eine an sich bekannte
Aminoschutzgruppe, besonders bevorzugt ist Acetyl.

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe” ist allgemein bekannt und bezieht sich
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Umset-
zungen zu schltzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, nach-
dem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Mole-
kuls durchgefihrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbeson-
dere unsubstituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- oder Aralkylgruppen. Da
die Aminoschutzgruppen nach der gewiinschten Reaktion (oder Reak-
tionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GroRe im Ubrigen nicht kritisch:
bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen.
Der Ausdruck "Acylgruppe"” ist im Zusammenhang mit dem vorliegenden
Verfahren und den vorliegenden Verbindungen in weitestem Sinne aufzu-

fassen. Er umschlieRt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen
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oder heterocyclischen Carbonsduren oder Sulfonsauren abgeleitete Acyl-
gruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor
allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind
Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl
wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie Phenoxyacetyl; Alkoxy-
carbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxy-
carbonyl, BOC (tert.-Butoxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxy-
carbonyl wie CBZ (Carbobenzoxycarbonyl, auch "Z" genannt), 4-Methoxy-
benzyloxycarbonyl, FMOC (9-Fluorenylmethoxycarbonyl); Arylsulfonyl wie
Mir (4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl-suifonyl). Bevorzugte Aminoschutz-
gruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ oder FMOC.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen ein oder mehrere chirale Zentren
besitzen und daher in verschiedenen sterecisomeren Formen vorkommen.
Die Formel | umschlielt alle diese Formen.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von
Chromanderivaten der Formel | nach Anspruch 1 sowie von deren Saizen,
worin X O bedeutet,

dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel i

X
R3

R4
worin R' R? R® R*die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben
und X O bedeutet,

mit Hilfe eines enantiomerenangereicherten Katalysators hydriert.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung von
Chromanderivaten der Formel | nach Anspruch 1 sowie von deren Salzen,
worin X H,H bedeutet,
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dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der Formel ||

R3

R4
worin R', R% R®, R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben
und X O bedeutet,

mit Hilfe eines enantiomerenangereicherten Katalysators hydriert,
und anschlielRend wie Ublich reduziert.

Insbesondere wurde gefunden, dal (2-Acetylaminomethyl)-chromen-4-on
mit verschiedenen enantiomerenreinen Rhodium-Diphosphan-Komplexen

zu enantiomerenangereichertem (2-Acetylaminomethyl)-chroman-4-on
hydriert werden kann.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung von
Chromanderivaten der Formel |, dadurch gekennzeichnet, daR es sich bei

dem enantiomerenangereicherten Katalysator um einen Ubergangs-
metallkomplex handelt.

Besonders bevorzugt handelt es sich bei dem Katalysator um einen
Ubergangsmetallkomplex, enthaltend ein Metall ausgewahit aus der
Gruppe Rhodium, iridium, Ruthenium und Palladium.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von
Chromanderivaten der Formel | dadurch gekennzeichnet, daR es sich bei
dem Katalysator um einen Ubergangsmetallkomplex handelt, worin das

Ubergangsmetall mit einem chiralen Diphosphanliganden komplexiert ist.

Die nachstehenden Liganden sind beispielhaft zu nennen:
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(S)-EtDuphos:

BINAP:

(S,S)-Chiraphos:

(S,5)-DIOP:

(S,S)-Skewphos (BDPP):

Et

Et gf

! E PPh,
! l PPh,

py

Ph,P  PPh

2

o O

ﬁ ]

PPh, PPh,

PPh, PPh,

PCT/EP99/09333
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(S,S)-BPPM:

(R,R)-Norphos:

(S,R)-BPPFOH:

(S,R)-PFctBu:

OH
PPh,

Fe

<>>—PPh,

P(tBu),
—PPh,

Fe

N

PCT/EP99/09333

Je nach Wahi des (R)- oder (S)-Enantiomeren des Liganden im

Katalysator wird das (R)- oder (S)-Enantiomere im Uberschufd erhalten.

Als Precursor fur die chiralen Liganden dienen Verbindungen wie z.B.

Rh(COD),0Tf (Rhodium-cyclooctadien-trifiat), [Rh(COD)CIL,

Rh(COD),BF., [Ir(COD)Cl]2, I(COD)2BF4 oder [Ru(COD)Clzlx.
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Die Verbindungen der Formel | und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her-
stellung werden im Ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergesteillt,
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be-
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genan-
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von

an sich bekannten, hier nicht ndher erwéhnten Varianten Gebrauch
machen.

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwlnscht, auch in situ gebildet werden,
so daR man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort
weiter zu den Verbindungen der Formel | umsetzt.

Die Verbindungen der Formel Il sind zum Teil bekannt; die nicht bekan-
nten Verbindungen kénnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen
hergestellt werden.

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel lI, in der X O bedeutet, in
eine Verbindung der Formel |, in der X O bedeutet, erfolgt erfindungs-
gemaR mit Wasserstoffgas mit Hilfe eines enantiomerenangereicherten

Katalysators in einem inerten Losungsmittel wie beispielsweise Methanol
oder Ethanol.

Als inerte Lasungsmittel eignen sich weiterhin z.B. Kohlenwasserstoffe wie
Hexan, Petrolether, Benzol, Tolucl oder Xylol; chlorierte Kohlenwasser-
stoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloro-
form oder Dichlormethan; Alkohole wie Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol
oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydro-
furan (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykoimonomethyl- oder -
monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether
(Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid,
Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril;
Sulfoxide wie Dimethylsuifoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Nitrover-
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bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat,

gegebenenfalls auch Gemische der genannten Lésungsmittel unterein-
ander oder Gemische mit Wasser.

Die Reaktionszeit der enantioselektiven Hydrierung liegt je nach den
angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die
Reaktionstemperatur zwischen 0 und 150°, normalerweise zwischen 20
und 130°.

Ublicherweise liegt das Verhéltnis Katalysator/Substrat zwischen 1:2000
und 1:50, besonders bevorzugt bei 1:1000 bis 1:100. Die Reaktionszeit
liegt dann z.B. zwischen 3 und 20 Stunden. Die Hydrierung wird unter 1-

200 bar Wasserstoff durchgefihrt, vorzugsweise bei 3-100 bar.

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel Il, in X O bedeutet, in eine
Verbindung der Formel |, in der X H,H bedeutet, erfoigt erfindungsgeman
mit Wasserstoffgas mit Hilfe eines enantiomerenangereicherten Kataly-
sators in einem inerten Ldsungsmittel wie Methanol oder Ethanot, wie
oben beschrieben, gefolgt von einer Umwandlung der 4-Oxogruppe in eine
Methylengruppe nach bekannten Bedingungen. Die Reduktion erfolgt vor-
zugsweise mit Wasserstoffgas unter Ubergangsmetallkatalyse (beispiels-
weise durch Hydrierung an Raney-Nickel oder Pd-Kohle in einem inerten
Lésungsmittel wie Methanol oder Ethanol).

Die Umwandlung von Verbindungen der Formel I, in der R®, R* COOAlkyl
bedeutet, in Verbindungen der Formel |, in der R3, R* COOH bedeutet,
erfolgt z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-
Dioxan bei Temperaturen zwischen QO und 100°.

Die Abspaltung eines Restes R' aus einer Verbindung der Formel | erfolgt
- je nach der benutzten Schutzgruppe - z.B. mit starken Sauren, zweck-
mafRig mit TFA (Trifluoressigsaure) oder Perchlorsadure, aber auch mit

anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsdure oder Schwefel-
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saure, starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder
Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit
eines zuséatzlichen inerten Lésungsmittels ist mdéglich, aber nicht immer
erforderlich. Als inerte Lésungsmittel eignen sich vorzugsweise organ-
ische, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydro-
furan oder Dioxan, Amide wie Dimethylformamid, halogenierte Kohlen-
wasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohoie wie Methanol,
Ethanol oder Isopropanol sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der
vorgenannten Lésungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uber-
schul® ohne Zusatz eines weiteren Lésungsmittels verwendet, Perchlor-
saure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlor-
saure im Verhaltnis 9 : 1. Die Reaktionstemperaturen liegen zweckmaRig

zwischen etwa O und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15
und 30°.

Die Gruppe BOC wird bevorzugt mit TFA in Dichlormethan oder mit etwa 3
bis 5 n Salzs&ure in Dioxan bei 15-30° abgespalten.

Die Abspaltung der Acetylgruppe erfolgt nach tblichen Methoden (P.J.
Kocienski, Protecting Groups, Georg Thieme Veriag, Stuttgart, 1994).

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z.B. CBZ oder Benzyl)
kénnen z.B. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata-
lysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaRig auf
einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als L8sungsmittel eignen
sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z.B. Alkohole wie
Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in
der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken
zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar
durchgefthrt.

Eine Base der Formel | kann mit einer Saure in das zugehérige Saure-
additionssalz Ubergeftihrt werden, beispielsweise durch Umsetzung dqui-

valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Lésungsmittel
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wie Ethanol und anschlieRendes Eindampfen. Fir diese Umsetzung
kommen insbesondere S&auren in Frage, die physiologisch unbedenkliche
Salze liefern. So kénnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B.
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor-
wasserstoffsdure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorséuren wie
Orthophosphorséure, Sulfaminséaure, ferner organische Sauren, insbe-
sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder
heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefel-
sauren, z.B. Ameisenséure, Essigséaure, Propionsaure, Pivalinsaure,
Diethylessigsaure, Malonséure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumar-
saure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsiure, Citronensaure,
Gluconsaure, Ascorbinséure, Nicotinséure, Isonicotinséure, Methan- oder
Ethansulfonséure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure,
Benzolsulfons&ure, p-Toluolsulfons&ure, Naphthalin-mono- und Disulfon-
sauren, Laurylschwefelséure. Saize mit physiologisch nicht unbedenk-
lichen Sauren, z.B. Pikrate, kénnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung
der Verbindungen der Formel | verwendet werden.

Andererseits kdnnen Verbindungen der Formel | mit Basen (z.B. Natrium-
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, insbe-
sondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden

Ammoniumsalze umgewandelt werden.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der Verbindungen
der Formel | als Zwischenprodukte zur Synthese von Arzneimitteln.

Entsprechende Arzneimittel sind beispielsweise in EP 0 707 007
beschrieben.

Gegenstand der Erfindung ist dementsprechend insbesondere die

Verwendung der Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 bei der
Synthese von
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(R)-2-[5-(4—FIuorophenyl)—S-pyridyImethylaminomethyl]—chroman und
dessen Salzen, dadurch gekennzeichnet, dal man

a) eine Verbindung der Formel ||

R3

R4
worin
R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
Rz, R® und R* H bedeuten und X O bedeutet,
mit Hilfe eines enantiomerenangereicherten Katalysators hydriert,
b)  dal man aus dem so erhaltenen enantiomerenangereicherten
Gemisch der (R)- und (S)-Verbindungen der Formel |, worin
R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
R? R®und R* H bedeuten und X O bedeutet,
die enantiomerenreine (R)-Verbindung der Formel |, worin
R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
R? R®und R* H bedeuten und X O bedeutet,
durch Kristallisation gewinnt,
dafd man
c) die enantiomerenreine (R)-Verbindung der Formel |, worin
R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
R?, R’ und R* H bedeuten und X O bedeutet,
anschlieRend wie Ublich reduziert,
dafd man
d) aus der so erhaltenen (R)-Verbindung der Formel I, worin
R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
R? R®und R* H bedeuten und X H,H bedeutet,
den Rest R abspaltet,

dafd man
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e) das so erhaltene (R)-(Chroman-2-yimethyl)-amin in sein Saure-
additionssalz umwandelt und dieses in bekannter Weise zu (R)-2-[5-(4-
Fluorophenyl)-3-pyridylmethylaminomethyi]-chroman umsetzt und
gegebenenfalls in sein Saureadditionssalz umwandelt,

wobei die Gewinnung des (R)-Enantiomeren durch Kristallisation aus dem

enantiomerenangereicherten (R,S)-Gemisch auch nach Stufe ) oder nach
Stufe d) durchgefihrt werden kann.

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen
der Formel | als Zwischenprodukte zur Synthese von Arzneimitteln, die
Wirkungen auf das Zentralnervensystem zeigen.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyl-
acetat oder Dichiormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase (iber
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel
und /oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel.

Beispiele

Experimentelle Daten (Komplexherstellung, Hydrierung, Analytik)
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Alle Umsetzungen wurden unter inerten Bedingungen (d.h. wasserfreie
und sauerstofffreie Reaktionsbedingungen) durchgefthrt.

1. Herstellung der Katalysator—Substrat-Lésung:

1.1. Beispiel:

11,2 mg Rh(COD),0OTf (Rhodium-cyclooctadien-triflat) wurden in 5 mi
Methanol gel6st und auf 0 °C gekihit. Danach wurde eine gekuhite
Lésung von 1.1eq Bisphosphan (z. B. 12,6 mg (R, R)-Skewphos) in 5 mi
Methanol zugesetzt. Nach 10 min Rihren bei Raumtemperatur versetzte
man die Komplexiésung mit der Substratlésung bestehend aus 110 mg
(2-Acetylaminomethyl)-chromen-4-on in 10 ml Methanol.

1.2. Beispiel:

51,4 mg [Rh(COD)Cl], wurden in 4mi des Lésungsmittelgemisches
Toluol/Methanol 5:1 gelést und mit einer Lésung bestehend aus 5 m
Toluol, 1ml Methanol und 1.1 eq Bisphosphan (z. B. 130,6 mg (R)-BINAP)
versetzt. 1ml dieser Katalysatorkomplex-Lésung wurde zu 510,8 mg

(2-Acetylaminomethyl)-chromen-4-on, gelést in 15 ml Toluol und 3 ml
Methanol, gegeben.

2. Enantioselektive Hydrierung

Die zu hydrierende Katalysator-Substrat-Lésung wurde im Schutzgas-
gegenstrom in einen Autoklaven geflllt. Die Schutzgasatmosphare wurden
durch mehrmaliges Spulen mit Wasserstoff (1 -5 bar Hy-Atmosphare)
ersetzt. Die Ansétze analog 1.1. reagierten schon bei Raumtemperatur
und 5 bar Wasserstoff. Die Katalysatoren analog 1.2. erbrachten bei 50°C
und 80 bar Wasserstoff die besten Ergebnisse. In der Regel wurde die
Hydrierung nach 15 Stunden abgebrochen.

3. Probennahme und Analytik
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Im Schutzgasgegenstrom wurde eine Probe entnommen. Der Komplex
wurde vor der Bestimmung der Enantiomerentiberschiisse durch Saulen-
chromatographie an Kieselgel abgetrennt (Eluent: Essigsaureethylester).
Der Enantiomereniberschul des Hydrierprodukts wurde an chiraler
HPLC-Phase bestimmt:

Saule: Daicel Chiralcel OJ (1.D. x Léange /mm : 4.6 x 250)
Eluent: n-Hexan:i-Propanol = 9:1

Flow: 0,8 ml/min (18 bar, 28 °C)

Detection: UV 250 nm

Retention: R{(R) = 27 min; R;(S) = 29 min

Das Einengen der rohen Hydrierlésung filhrte zur Ausfallung des Produkts.
Man stellte eine Erhéhung des Enantiomerentberschusses durch die
fraktionierende Kristallisation fest.

4. \\eitere Reduktion

Nachdem der vollstandige Umsatz festgestellt wurde, erfolgte die
Reduktion der Keto-Gruppe mittels Palladium-Kohle als Eintopf-Verfahren.
Man versetzte die rohe, aus der homogenen Hydrierung resultierende
Keton-Lésung mit 10-gew.-% wasserfeuchte Palladium-Kohle (z B.. auf 1 g
(2-Acetylaminomethyl)-chromen-4-on 100 mg wasserfeuchte Pd/C) und
1ml Eisessig. Bei 7 bar Wasserstoffdruck und 50 °C hydrierte man 14h.

5. Aufarbeitung und Analytik

Die Palladium-Kohle wurde durch Filtration entfernt.

Der Enantiomerentiberschul® des Hydrierprodukts wurde an chiraler
HPLC-Phase bestimmt:

Saule: Daicel Chiralcel OJ (1.D. x Lange /mm : 4,6 x 250)
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Eluent: n-Hexan:i-Propanol = 9:1

Flow: 0,8 ml/min (18 bar, 28 °C)
Detection: UV 250 nm

Retention: Rt (R) = 25 min; Ry(S) = 27 min

Wahrend der Reduktion mit Palladium-Kohie blieb der
Enantiomerentberschuf® unverandert.
Das Einengen der rohen Hydrierldsung flhrte zur Ausfallung des Produkts.

Man stelite eine Vergréflerung des Enantiomerentiberschusses durch die
fraktionierende Kiristallisation fest.
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Enantioselektivitaten der homogenen Hydrierung:

PCT/EP99/09333

O
HZ
5 0 l \H/CHs Kat.* o "I,,/H\H/CHa
(0] (0]
Elab-  Komplex: Metall-Anion- Lsm Druck % ee
Nr. Lig (Zusatz)
1. 18 Rh-OTf~(R, R)-EtDuphos CH,Cl, 1 558
2. 13 Rh-OTf-(R R)-EtDuphos THF 1 44 S
3. 14 Rh-OT{-(R,R)-EtDuphos MeOH 1 64 S
4, 15 Rh-OTf-(R R)-EtDuphos EE 1 338
5. 6 Rh-OTf-(R,R)-EtDuphos iPrOH 1 208
6. 23a Rh-OTf-(R,R)-EtDuphos MeOH 1 348
7. 23b Rb-OT{-(R,R)-EtDuphos MeOH 1 36S
8. 23c Rh-OT{-(R,R)-EtDuphos MeOH 5 45 S
9. 23d . Rh-OTf~(R R)-EtDuphos MeOH 5 318
10. 12 Ru-Cl,~(R)-BINAP iPrOH 5 50S
(AgOOCCF;)

11. 19 Rh-ClO,4~(S,S)-Chiraphos iPrOH 1 -
12. 20 Rh-OT1~(S,S)-DIOP THF 1 rac.
13. 20 Rh-OT{-(S,5)-DIOP THF 3 SR
14, 21 Rh-OTf-(R,R)-Skewphos THF 1 -
13. 22b  Rh-OT{-(S.5)-BPPM MeOH { 78
16. 24a  Rb-OT{~(RS)-BPPFOH MeOH 1 54 R
17. 24b Rh-OTf-(R,S)-BPPFOH MeOH t 54 R
18. 24c¢ Rh-OTf-(R,S)-BPPFOH MeOH 5 63R
19. 25a Rh-OTf-(R)-BINAP MeOH 1 1R
20. 25b Rh-OTf-(R)-BINAP MeOH 5 rac.
21. 26a Rh-OTf~(S,S)-Norphos MeOH 1 42 R
22. 26b Rh-OTf-(S,S)-Norphos MeOH 5 60 R
23. 26¢ Rh-OT£-(S,S)-Norphos iPrOH 5 12ZR
24, 26d  Rh-OTf~(S,S)-Norphos THF 5 3R
25. 27a Rh-OT{(S,S)-Norphos MeOH 8 64 R
26. 27b Rh-CI-(S,S)-Norphos MeOH 8 40 R
27. 27¢ Rh-OT1-(S,S)-Norphos MeOH 30 65 R
28. 27d  Rh-OT{-(S,S)-Norphos MeOH 60 64 R
29. 28a Rh-OT{-(R R)-EtDUPhos =~ MeOH 10 16 S
30. 28b Rh-OT{-(R R)-EtDUPhos  MeOH 30 28 S
31. 29a Rh-OTf-(R,S)-BPPFOH MeOH 10 55R
32. 296 Rh-OTf-(R.S)-BPPFOH MeOH 30 56 R
33. 37 Rh-ClO4~(S,S)-Chiraphos ~ MeOH 10 30R
34. 38 Rh-OT{-(S,5)-DIOP MeOH 10 rac.
33. 39 Rh-OTf-(R,R)-Skewphos MeOH 10 46 S
36. 40 Rh-OT{-(S,S)-BPPM MeOH 10 9S
37. 41 Ir-Cl-(S,S)-DIOP MeOH 10 8R
38. 42 Ir-Cl1-(S,S)-DIOP CHyCl, 10 7S
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H\OOO\IO\SII:P-PJ

43
44
45

46
47
49
50
52
54
59
62
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Ir-CI-(S,S5)-DIOP (+ 1)
Ir-C1-(S,S)-DIOP (+I)
Ir-C1-(S,S)-DIOP (+ I
+CH;COOH)
Ir-OT£-(S,S)-DIOP
Ir-OT£(S,S)-DIOP (+1)
Rh-OT{~(S,S)-Norphos
Rh-OT{~(S,S)-Norphos
Rh-BF-(R,S)-PFctB
Rh-Cl-(R)-BINAP
Rh-CI-(S.S)-Norphos
roh 59//Pd/C

MeOH
MeOH
MeOH

MeOH
MeOH
MeOH
MeOH
MeOH
Tol:MeOH 3:1
Tol:MeOH 3:1
Tol:MeOH 3:1

PCT/EP99/09333
10 -
30 -
10 -
10 1IR
10 39R
10, RT 57TR
10, 50°C 60 R
10, 50°C 338
80, 50°C 91S
80, 50°C 19R
7,50°C 18R
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Patentanspriiche
Chromanderivate der Formel |
R3 f
R2
! |
0O \R’
R4
worin
R’ Acyl mit 1-6 C-Atomen, -CO-R® oder eine
Aminoschutzgruppe,
R? H oder Alkyl mit 1-6 C-Atomen
R® R* jeweils unabhangig voneinander H, Alky! mit 1-6 C-
Atomen, CN, Hal oder COORZ,
R® unsubstituiertes oder ein- oder zweimal durch Alky! mit

1-6 C-Atomen, OR? oder Hal substituiertes Phenyl,
X H,H oder O,
Hal F, Cl, Br oder |
bedeuten,
sowie deren Salze.
Enantiomere der Verbindungen der Formel |.
Verbindungen der Formel | gemaR Anspruch 1
a) N-(4-Oxo-chroman-2-ylmethyl)-acetamid;
b) N-(Chroman-2-yImethyl)-acetamid:
C) (S)-N-(4-Oxo-chroman-2-yimethyl)-acetamid:
d) (R)-N-(4-Oxo-chroman-2-yimethyl)-acetamid:
e) (S)-N-(Chroman-2-yimethyl)-acetamid:
f) (R)-N-(Chroman-2-yimethyi)-acetamid.
sowie deren Salze.
Verfahren zur Herstellung von Chromanderivaten der Formel | nach
Anspruch 1 sowie von deren Salzen, worin X O bedeutet,

dadurch gekennzeichnet, dak man eine Verbindung der Formel |
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R3

R4
worin R', R? R® R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben und X O bedeutet,
mit Hilfe eines enantiomerenangereicherten Katalysators hydriert.
Verfahren zur Herstellung von Chromanderivaten der Formel | nach
Anspruch 1 sowie von deren Salzen, worin X H,H bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel 1|

worin R', R, R®, R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben und X O bedeutet,

mit Hilfe eines enantiomerenangereicherten Katalysators hydriert,
und anschliefend wie Ublich reduziert.

Verfahren zur Herstellung von Chromanderivaten der Formel | nach
den Ansprlchen 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daR es sich bei
dem enantiomerenangereicherten Katalysator um einen Ubergangs-
metallkomplex handelt.

Verfahren zur Herstellung von Chromanderivaten der Formel | nach
den Ansprlichen 4, 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daR es sich
bei dem Katalysator um einen Ubergangsmetallkomplex, enthaltend
ein Metall ausgewahit aus der Gruppe Rhodium, Iridium, Ruthenium
und Palladium,

handelt.

Verfahren zur Herstellung von Chromanderivaten der Formel | nach
den Ansprichen 4, 5, 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daf es sich

bei dem Katalysator um einen Ubergangsmetallkomplex handelt,
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worin das Ubergangsmetall mit einem chiralen Diphosphanliganden
komplexiert ist.

Verwendung der Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 als
Zwischenprodukte zur Synthese von Arzneimittein.

Verwendung der Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 als
Zwischenprodukte zur Synthese von Arzneimitteln, die Wirkungen auf
das Zentralnervensystem zeigen.

Verwendung der Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 bei der
Synthese von
(R)-2-[5—(4-Fluorophenyl)-3-pyridylmethylaminomethyl]-chroman und
dessen Salzen, dadurch gekennzeichnet, daR man

a) eine Verbindung der Formel |l

R3

R4

worin

R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

R? R®und R* H bedeuten und X O bedeutet,

mit Hilfe eines enantiomerenangereicherten Katalysators hydriert,
b)  dal® man aus dem so erhaltenen enantiomerenangereicherten
Gemisch der (R)- und (S)-Verbindungen der Formel |, worin

R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

R? R®und R* H bedeuten und X O bedeutet,

die enantiomerenreine (R)-Verbindung der Formel |, worin

R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

R? R®und R* H bedeuten und X O bedeutet,

durch Kristallisation gewinnt,

dall man
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c) die enantiomerenreine (R)-Verbindung der Formel |, worin
R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

R? R®und R* H bedeuten und X O bedeutet,

anschliefend wie Gblich reduziert,

dall man

d) aus der so erhaltenen (R)-Verbindung der Formel I, worin
R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

R? R®und R* H bedeuten und X H,H bedeutet,

den Rest R’ abspaltet,

dal’ man

e) das so erhaltene (R)-(Chroman-2-yimethyl)-amin in sein Saure-
additionssalz umwandelt und dieses in bekannter Weise zu (R)-2-[5-
(4-Fluorophenyl)-3-pyridylmethylaminomethyi]-chroman umsetzt und
gegebenenfalls in sein Sdureadditionssalz umwandelt,

wobei die Gewinnung des (R)-Enantiomeren durch Kristallisation aus
dem enantiomerenangereicherten (R,S)-Gemisch auch nach Stufe c)
oder nach Stufe d) durchgefiihrt werden kann.
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