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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG BICYCLISCHER, BENZOKONDENSIERTER VERBINDUNGEN

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
allgemeinen Formel, in der die Substituenten die in der Beschreibung angegebene Bedeutung
besitzen. Die neuen Verbindungen weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf. So
kénnen sie insbesondere bei Saugetieren als Analgetika, Antidiarrhoemittel und als Mittel zur
Behandlung und Verhinderung ven Erbrechen und Ubelkeit, verwendet werden. Formel
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Verfahren zur Herstellung bicyclischer, benzokondensierter

Verbindungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf bestimmte neue bicyclische benzo-
kondensierte Verbindungen, insbesondere auf bestimmte 5-Hydroxy-
7-substituierte-3,4-dihydro-2-H-benzopyrane, die auch in 2-

oder 4-Stellung substituiert sind, die entsprechenden Tetr&n@r@-
chinolin- und Tetralin-Analoga und Derivate hiervon und pharma-
zeutisch annehmbare kationische und Siureadditionssalze hiervon,
brauchbar als ZNS-Mittel, insbesondere als analgetische, Anti- -
diarrhoe- und antiemetische Mittel zu Vérwendung in Sdugetieren,
den Menschen eingeschlossen, auf Verfahren zu ihrer Verwendung

und sie enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen.

Trotz der derzeitigen Verfligbarkeit einer Reihe von analgeti-
schen Mitteln geht die Suche nach neuen und verbesserten Mitteln
weiter, was auf das Fehlen eines zur Kontrolle breiter Schmerz-
spannen brauchbaren Mittels bei minimalen Nebenwirkungen hin-
weist. Das am allgemeiﬁsten verwendete Mittel, Aspirin,.ist von
keinem praktischen Wert fiir die Kontrolle starken Schmerzes und
zeigt bekanntlich verschiedene unerwiinschte Nebenwirkungen. An-
dere, stdrkere Analgetika, wie d-Propoxyphen, Codein und Mor-



phin, besitzen Suchtneigung. Der Bedarf an verbesserten und

starken Analgetika ist daher augenscheinlich.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

Eine Reihe von analgetischen Dibenzo/b,d/pyranen mit Substi-
tuenten in 9-Stellung, wie Alkyl, Hydroxy wnd Oxo, sind beschrieben in
den US-PS'en 3 507 885, 3 636 058, 3 649 650, 3 856 821,

3 928 598, 3 944 673, 3 953 603 und 4. 143 139. Von besonderem
Interesse ist dl-trans—T-Hydroxy;3~(1,1—dimethylheptyl)—6,6-
dimethyl-6,6a,7,8,10,10a~hexahydro-9H~dibenzo/b,d/pyran-9-on,
ein antiemetisches, Angst, Beklemmung oder Unruhe entgegenwir—
kendes Mittel mit analgetischen Eigenschaften bei Tieren, jetzt

allgemein als Nabilon bezeichnet.

Die US-PS 4 152 450 offenbart bestimmte 3-Alkyl-1-hydroxytetra-
hydro- und -hexahydrodibenzo/b,d/pyrane mit einer Amino- oder
Amidogruppe in 9?Stellung, die als Analgetika, Antidepressiva,
Angstzustdnden entgegenwirkende und hypotensive Mittel brauch-

‘bar sind.
Die US-PS 4 188 495 offenbart analgetische 1,9-Dihydroxyocta-

hydrophenanthrene, 1-Hydroxyoctahydrophenanthfen—9—one und De-

rivate hiervon der Formel

i -"°(XI).

worin X, CHOH oder C=0, M, CH, und R Z und W wie oben

g _ 3 2 1
definiert sind.

R4’ RS,

Die US-PS 4 260 764 (ausgegeben am 7.4.1981) offenbart Verbin-



dungen der obigen Formel, worin M3 NR6 und Xg, R1,,R4, RS’ R6’
Z und W wie oben definiert sind. Sie sind brauchbar als Anal-
getika, Berﬁhigungsmittel (Tranquilizer), Hypotensiva, Diure-
tika und als Mittel zur Behandlung von Glaucom. Die US-PS 4

228 169" (ausgegeben am 14.10.1980) offenbart die gleichen Ver-

bindungen als brauchbare Antiemetika.

Bergel et al., J. Chem. Soc. 286 (1943), untersuchten den Er-
satz der Pentylgruppe in 3-Stellung von 7,8,9,10—Tetrahydro-3-
pentyl—6,6,9—trimethyl—6H—dibenzo[b,d]pyran-1—ol durch Alkoxy-
gruppen mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen und fanden, daB diese
Verbindungen bei 10 - 20 mg/kg wenig oder keine Haschischakti-
vitdt hatten.

In einer jﬁngéren Studie berichten Loev et al., J. Med. Chem.,i
16, 1200-1206 (1973) einen Vergleich von 7,8,9,10-Tetrahydro-
3-subst.-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo/b,d/pyran-1-olen, worin der
3—Substitu¢nt —OCH(CH3)C5H11, -CH2CH(CH3)C5H11 dder -CH(CH3)—
C5H11 ist. Die eine Ether-Seitenkette enthaltende Verbindung
war um 50 3% weniger aktiv in der ZNS-Aktivitdt als die entspre-
chende Verbindung, worin die Alkylseitenkette direkt am aroma-
tischen Ring h&ngt, statt iber ein Sauerstoff-Zwischen_atom, und
Smal so aktiv wie die Verbindung, in der Sauerstoff durch Meth-

vlen ersetzt ist.

Mechoulam und Edery, "Marijuana", Herausgeber Mechoulam, Aca-
demic Press, New York, 1973, S. 127, beobachten, daB gr&Rere
Struktur@nderungen im Tetrahydrocannabinol-Molekiil zu starken

Senkungen der analgetischen Aktivitdt zu fiihren scheinen.

Die US-PS 4 087 545.offenbart die antiemetischen und Ubelkeit
verhindernden Eigenschaften von 1-Hydroxy-3-alkyl-6,6a,7,8,10,
10a-hexahydro-9H-dibenzo/b,d/pyran-9-onen.

Sallan et al., N. E. J. Med. 293, 795 (1975) berichteten, das

orales a-9-Tetrahydrocannabinol antiemetische Eigenschaften bei



eine Krebs-Chemotherapie erhalten&én Patienten hat.

A -9-Tetrahydrocannabinol soll nach Shannon et al. (Lifé
Sciences 23, 49-54, 1978) antiemetische Wirkungen bei Apomor-
hin-induziertem Erbrechen beim Hund fehlen. Borison et al., N.
England J. of Med. 298, 1480 (1978) berichten die Verwendung
von nicht-andsthesierten Katzen als Tiermodell zur Bestimmung
der antiemetischen Wirkung von Verbindungen insbesondere in
Verbindung mit durch Krebs—Chémotherapie-Wirkstoffe induzier-
tem Erbrechen. Sie fanden, daf Vorbehandlung nicht-andsthesier-
‘ter Katzen mit 1—HydroXy-3—(1',1'-dimethylheptyl)-6,6—dimethyl-
6,6a,7,8,1onba-hexahydro-QH-dibenzo[b,d]pyran—9(8H)—on (Nabilon)
ausgeprdgten Schutz gegeniiber dem Ubergeben als solchem nach In-

jektion von antineoplastischen Wirkstoffen bietet.

Ausgangsmaterialien der folgenden Formeln, die zur Herstellung
der erfindungsgemdBen Verbindungen der Formel (I) brauchbar sind,

sind auf dem Fachgebiet bekannt.

0 R o] ORl

1 HOCH
R4 R4 .
W
Rg | Rg
(IV) - (V)

worin R1, R4, R4, M, Z und W wie oben definiert sind. Im einzel-
nen angegebene Arbeitsweisen zur Herstellung der Ausgangsver-
bindungen, worin M O ist, sind in der US-PS 4 143 139 (ausgege¥
ben am 6.3.1979) und der US-PS 4 235 913 (25.11.1980) beschrie—
ben, deren Offenbarungsgehait durch diese Bezugnahme in die vor-
liegende Anmeldung aufgenommen wird. Ahnliche, ndher ausgefilihrte
Arbeitsweisen zur Herstellung der obigen Ausgangsmaterialien,
WOrin M CH, ist, sind in der US-PS 4 188 495 (ausgegeben am 12.
2.1980) beschrieben, und solche fir M = NR6, wobei R6 wie hier
definiert ist, sind in der US-PS 4 228 169 (14.10.1980) und der
~ US-PS 4 260 764 (7.4.1981) beschrieben, deren Offenbarungsgehalt



durch diese Bezugnahme ebenfalls in die vorliegende Anmeldung

aufgenommen wird.

Ziel und Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde nun gefunden, daB bestimmte 3,4-Dihydro-2H-benzopyrane,
1,2,3,4-Tetrahydrochinoline, entsprechende Tetraline und Deri-
vate hiervon der Formel (I) wirksame Mittel sind, in S&dugetie-
ren brauchbar als Beruhigungsmittel, Antikonvulsiva, Diuretika,
Antidiarrhoemittel, Antitussiva und als Mittel zur Behandlung
von Glaucom. Sie sind besonders wirksam in S&ugetieren, den Men-
schen eingeschlossen, als Analgetika, Antidiarrhoemittel und als
Mittel zur Behandlung und Verhinderung von Erbrechen und Hbel-

- keit, insbesondere induziert durch antineoplastische Wirkstoffe.
Die erfindungsgemédfen Verbindungen, die nicht-narkotisch und

frei von Suchtneigung sind, entsprechen der Formel

R -~=(I)

und deren pharmazeutisch annehmbaren kationischen und Siureaddi-

tionssalzen,

worin M O, CH2 oder NR6 ist,

R6 ein Vertreter aus der Gruppe Wassérstoff, -(CHz)y—
Carbalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkoxygruppe
und wobei y O oder eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist, Carbobenzyl-
Ooxy, Formyl, Alkanoyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit
1 bis 6 Xohlenstoffatomen, -(CHZ)XC6H5, worin x eine ganze Zahl
von 1 bis 4.ist, und _CO<CH2)X-TC6HS ist,

eine der Gruppen A und B Wasserstoff und die andere
R2
~C(CHy) £

Ry



ist, so daB, wenn A Wasserstoff ist, £ 1 oder 2 ist, und wenn
B Wasserstoff ist, £ O oder 1 ist, R2 und R3 jeweilé Wasser=-
stoff, Methyl oder Ethyl sind, Q unter C02R7, COR C(OH)R
CN, CONR12R13, CHZNR12R13, CHZNHCOR14, CH2NH802R und 5-

Tetrazolyl ist,

8’ gRg

17

A und OR1 zusammengenommen

S

bilden, worin R10 Wasserstoff und R11 Hydroxy oder Alkoxy mit
1 bis 4 RKohlenstoffatomen ist oder zusammengenommen R1O und R11

ein Sauerstoffatom sind,

R1 ein Vertreter aus der Gruppe Wasserstoff, Benzyl,
Benzoyl, Alkanoyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und —CO-(CHZ)p—
NR15R16 ist, worin p O oder eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist,
jeder der Reste R15 und R16 einzeln genommen unter Wasserstoff
und Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ausgewdhlt ist, R15und
R16 zusammengenommen mit dem Stickstoffatom, an dem sie hidngen,
einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring aus der Gruppe
Piperidino, Pyrrolo, Pyrrolidino, Morpheclino und N-Alkylpipera-

zino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe bilden,

R4 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Xohlenstoffatomen oder
—(CHZ)Z-CGH5 ist, worin z eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist,

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist,

R7 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder

Benzyl ist,

R8 und R9 jeweils Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, Phenyl oder Benzyl sind, '

o

fir sich genommen R12 und R13 jeweils Wasserstoff, Alkyl



mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl sind, R12
und R13 zusammengenommen mit dem Stickstoffatom, an dem sie
hingen, einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring aus
der Gruppe Piperidino, Pyrrolidino, Morpholino und N-Alkylpipe-
razino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe bildeh,

R14 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Trifluormethyl, Benzyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl oder R18C6H4
ist, worin R18 H, NHZ’ F, Cl, Br, CH3 oder OCH3 ist,

R17 Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder

R18C6H4 ist,

Z unter
(a) Alkylen mit 1 bis 9 Kchlenstoffatomen,

(b) -(Alk,) -X-(Alk,) - ausgewdhlt ist, worin jeweils
(Alk1)vund (Alkz) Alkylen mit 1 bis 9 Kohlens?offatomen ist,
mit der MaBgabe, daB die Summe der Kohlenstoffatome in (AlkT)
plus (Alkz) nicht gréfer als 9 ist, worin m und n jeweils O
oder 1 sind, X unter 0O, S, SO und 802 ausgewdhlt ist, und

W unter Wasserstoff, Methyl, Pyridyl,rPiperidyl,-<::>fW1

worin Wj unter Wasserstoff, Fluor und Chlor ausgewdhlt ist, und

CH CH=-W worin W, unter Wasserstoff und 4<::>*W
\\_JcHz)b._// 2 ¢ 2 . . 1

ausgewdhlt ist, ausgew#dhlt ist, a eine ganze Zahl von 1 bis 5
und b 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, mit der MaRgabe,

daB die Summe von a und b nicht grdBer als 5 ist.

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel (I) sind solche,
worin

R, Wasserstoff oder Alkanoyl, insbesondere Wasserstoff
oder Acetyl ist,
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R4 Wasserstoff oder das Alkyl ist,
R5 Wasserstoff oder Methyl ist,

_ M O, CH2 oder NR6 ist, worin R6 Wasserstoff oder das
Alkyl ist,

Z das Alkylen oder —(Alk1)m-0-(Alk2)n- und W Wasserstoff
oder Phenyl ist.

Wenn B Wasserstoff und A R2R3C(CH2)fQ ist, sind besonders bevor-

zugte Verbindungen gemdB der Erfindung solche, worin

f 0 ist,

R2 und R3 jeweils Wasserstoff sind,

Q COOR7 ist, insbesondere solche, worin R7 Wasserstoff,
Methyl oder Ethyl ist, C(OH)R8R9, insbesondere, worin R8 und
Rg jeweils Wasserstoff oder Methyl sind, CHO oder CH2NHCOR14
ist. Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen, worin R, und
Re jeweil's Methyl sind, Z Alkylen und W Wasserstoff oder Z O-
(Alkz)n— und W Wasserstoff oder Phenyl ist. Besonders bevorzugte
Bedeutungen flir ZW sind OCH(CH3)(CH2)3C6H5 und C(CH3)2(CH2)5—
CH3. Solche im einzelnen bevorzugten Verbindungen sind die, in
denen M O, R1 Wasserstoff oder Acetyl und Q und ZW wie nachfol-
gend angegeben sind:

g I oW
CH,NHCOCE, ' OCH(CH,) (CHy) 3C¢Hg
CHO : OCE(CH,) (CH,) 3C4Hs
CH,O0B OCH(CH,) (CH,) 3C¢Hg
COOCEH, | C(CH) ,(CH,) 5CHy
CHO ' C(CH,) ,(CH,) 5CHy
C(CH,) ,0H C{CH,) ,(CH,) s CHy
CH(CEH,)OH C{CH4),(CH,)5CH;
CH,O0H , ; C(CH,), (CH,) 5 CH,

Am meisten bevorzugt sind die obigen Verbindungen, worin A
CHZCHzNHCOCH3 ist, R1 Acetyl ist, R4 und R5 jeweils Methyl sind
und 2ZW OCH(CHj)(CH2)3C6H5 ist, und die Verbindung, worin A



CH2CH20H, R1 Wasserstoff ist, Ry und R5 jeweils Methyl sind
und ZwW C(CH3)2(CH2)5CH3‘1st.

Wenn A Wasserstoff und B R2R3C(CH2)fQ ist, sind besonders be-

vorzugte Verbindungen der Formel (I) solche, worin

- £ 1 ist,
R, und R3-jeweils Wasserstoff sind,

Q COOR7 ist, insbesondere worin R7 Wasserstoff, Methyl
oder Ethyl ist,

C(OH)R8R9, insbesondere, worin Rs‘und R9 Wasserstoff
oder Methyl sind.

Von der obigen Gruppe von Verbindungen, worin A Wasserstoff ist,
sind besonders bevorzugte Bedeutungen fiir die librigen Substi=-

tuenten folgende: R, ist Wasserstoff oder Acetyl, Ry und R5 sind.

1
jeweils Methyl und ZW ist OCH(CHB)(CHZ)3

vorzugt sind solche Verbindungen, worin M © und Q COOCH3 oder

CéHS. Noch stirker be-

CH,0H ist, und am meisten bevorzugt die letztere Verbindung,'wo—
rin R1 Wasserstoff ist, d.h. die Verbindung der Formel (I), wo-
rin A H, B CHZCHon, R1 H ist, R4 und R5 jeweils Methyl sind und
ZW OCH(CH3)(CH2)3C6H5 ist.

Die Erfindung umfaBt auch wertvolle Analgetika, Antidiarrhoe-

Mittel und Antiémetika der folgenden Formeln

HO CH CONR12R13

bder
R
Ry 4
W R L
Rg 5
(XVIII) - (XIX)

worin Q3 5—Tetrazolyl, COOR7, CONHOH,CONHCONHz, CONR12R13, CONH-
COR19, CONHSOzR17, CH2CONHCOR19, Spiro=- %?——if , CONHAr oder

N2



COCH2Q4, worin Ar

5 RS R5

! -, er//_.'};
N N

\v/s 7 g

Q4 CN oder COOR5, R19 R7, Phenyl oder Phenylethyl ist, und M,
R1, R4, RS’ R R

71 R12, 137 R17, Z und W wie zuvor definiert sind.

Die Erfindung liefert ferner Verbindungen der folgenden Formeln,

die flir die Herstellung der Verbindungen der Formel (I) brauch-
bare Zwischenstufen sind,

)

HO R,CR

(VI) | (VII)
worin R2, R3, R4,'R5, Z und W wie oben definiert sind, M2 o,
CH2 oder NR60 ist, worin R6O Formyl, Alkanoyl mit 2 bis 5 Koh-
lenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 6 Rohlenstoffatomen oder Benzyl
ist, Q2 CN oder COOR7 ist, worin R7 wie oben definiert ist, Y1
Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Benz-

oyl oder Alkanoyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen ist.

Fir die wertvollen Zwischenstufen der Formel (VI) sind beson-
ders bevorzugte Bedeutungen Q, = COOR7, Y1 = Benzyl. Die beson-
-R

‘dersbevorzugten Bedeutungen fir R Z und W sind wie oben

2 757 :
fir Verbindungen der Formel (I) angegeben. Eine besonders be-

5 ist O.

vorzugte Bedeutung fir M
Flir die Zwischenstufen der Formel (VII) ist eine besonders be-
vorzugte Bedeutung flr Y1 Wasserstoff. Besonders bevorzugte Be-
deutungen filir Q2, M2, R2—R5, Z und W sind wie oben fiir Verbin-
dungen (VI) angegeben.



Unter die Erfindung fallen auch pharmazeutisch annehmbare kati-
onische und Sdureadditionssalze der Verbindungen der Formeln
(I), (XVIII) undv(XIX). Mit pharmazeutisch annehmbaren kationi-
schen Salzen der erfindungsgemdBen Verbindungen sind die Salze
solcher Verbindungen der Formeln (I), (XVIII) und (XIX) gemeint,
in denen A oder B eine Carbonsiuregruppe enthdlt, die Salze wer-
den durch Neutralisieren der Carbonsdure mit Basen pharmazeu-
+isch annehmbarer Metalle, Ammoniak und Aminen gebildet. Bei-
spiele fiir solche Metalle sind Natrium, Kalium, Calcium und
Magnesium. Beispiele flr solche Amine sind Ethanolamin und N-

Methylglucamin.

Mit dem Ausdruck pharmazeutisch annehmbare Sdureadditionssalze
sind die Siureadditionssalze gemeint, die zwischen solchen Ver-
bindungen der Formeln (I), (XVIII) und (XIX) mit einem oder meh-
reren basischen Stickstoffatomen in den Substituenten M, R1, A,
B oder Q3 und einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure gebildet
werden. Beispiele fiir solche Sduren sind Essig-, Benzoe-, Brom-
wasserstoff-, Chlorwasserstoff-, Zitronen-, sulfosalicyl-,
Wein-, Glykol-, Malon-, Malein-, Fumar-, Apfel-, 2-Hydroxy-3-
naphthoe-, Embon—(Pamoa—), Salicyl-, Phthal-, Bernstein-,
Glucon-, Mandel-, Milch-, Schwefel-, Phosphor-, Salpeter- und
Methansulfonsdure. Wenn natiirlich mehr als ein basisches Stick-
stoffatom in der freien Base der Formel (I) vorhanden ist, ko&n-
nen unter Verwendung von einem, zwei oder mehr Aguivalenten
Siure zur Bildung des gewlinschten Siureadditionssalzes Mono-,

Di- oder hdhere Additionssalze erhalten werden.

Verbindungen mit den obigen Formeln (I), (XVIII) und (XIX)'ent—
halten Asymmetriezentren in 3= oder 4-Stellung (A, B coder Q3).
‘Weitere Asymmetriezentren kdnnen in 2-Stellung (R4, RS), im
Substituenten in 7-Stellung (ZW), im Substituenten in 1-Stellung
(RG) in Verbindungen, worin M NR6 ist, im Substituenten A oder

B pnd im Substituenten in 2-Stellung (R4) auftreten. Die Erfin-
dung umfaBt die Racemate der Formeln (I), (XVIII) und (XIX),

die Diastereomerengemische, reine Enantiomere und deren Dia-

stereomere. Die Brauchbarkeit der racemischen Gemische, der
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Diastereomerengemische sowie der reinen Enantiomeren und Dia-
stereomeren wird durch die nachfolgend beschriebenen biologi-

schen Auswertungen bestimmt.

Wie oben erwdhnt, sind die erfindungégeméﬁen Verbindﬁngen be-
sonders brauchbar als Analgetika, Antidiarrhoemittel und als
Antiemetika und Mittel gegen {Ubelkeit zur Verwendung in S&uge-
tieren, den Menschen eingeschlossen. Die Erfindung bietet fer-
ner ein Verfahren zur Hervorrufung von Analgesie in Sdugetie-
ren und ein Verfahren zum Verhindern und Behandeln von Ubelkeit
in einem der Ubelkeit unterworfenen S&ugetier, in jedem Falle
durch orale oder parenterale Verabreichung einer wirksamen Men-
ge einer Vérbindung der Formeln (I), (XViII), (XIX) oder ihrer

pharmazeutisch annehmbaren Sal:ze.

Auch pharmazeutische Zusammensetzungen zur Verwendung als Anal-
getika sowie solche mit Eignung zur Verwendung bei der Verhin-
derung und Behandlung von Ubelkeit, die eine wirksame Menge

erfindungsgemdfer Verbindung und einen pharmazeutisch annehmba-

ren Trédger enthélten, werden zur Verfligung gestellt.

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen der Formel (I), worin B
Wasserstoff ist, sind durch die folgende Formel definiert, wo-

rin £ O oder 1 ist:

2 _(CHy) £Q
Rg*’ R1
-—={II)
Ry
PAL
Ry
solche, worin A Wasserstoff ist, durch die Formel
Rz (iﬂz)fQ R
N 1
Ry -==(III)
R4 IW
R

5



worin £ 1 oder 2 ist und in jedem Falle R1—R5, M, Q, Z und W
wie oben definiert sind.

Die Verbindungen der Formel (II), worin £ O ist, werden z.B.
nach in den Reaktionsschemata A und B angegebenen Methoden her-
gestellt. ‘ ’ ‘

Das Reaktionsschema A veranschauiicht Methoden, die zur Herstel-
lung von Verbindungen der Formel (IT) angewandt werden, worin £
O ist. Die erforderlichen Ausgangs-Ketone der Formel (IVA) wer-
den nach den US-PS'en 4 143 139 (M2=O), 4 188 495 (M2=CH2),

4 228 169 und 4 260 764 (M2=NR60) zur Verfiigung gestellt, deren
Of fenbarungsgehalte, wie oben bemerktr durch die Bezugnahme in

die vorliegende Anmeldung aufgenommen werden.

In den Ausgangsmaterialien (IVA) ist ¥4 eine Hydroxy-Schutzgrup-
pe, wie Benzyl oder Methvl, R4, RS’ Mz, 7z und W sind wie zuvor
definiert. In der ersten Stufe der Reaktionsfolge wird die Ver-
bindung der Formel (IVA) mit einem «-Halogenester oder «-Halogen-
nitril in Gegenwart von Zinkmetall nach der gut bekanntern Refor-
matsky-Reaktion zur entsprechenden zwischenstufe der Formel (VI)
umgesetzt. Alternativ erfolgt diese Stufe nach einer Abwandlung
der Reformatsky-Reaktion unter Verwendung eines Lithioessigsdu-
reesters oder Lithioacetonitrils der Formel LiC(R 5 3)Q2’ worin

Q2 COOR7 oder CN und R,, R3 und R, wie zuvor definiert sind.
Eine jiingere umfassende Ubersicht #ber die Reformatsky-Reaktion
ist die von Rathke in Organic Reactions, 22, 423-460 (1975).

Wenn die oben genannten «~Halogenester oder «-Halogennitrile ver-
wendet werden, sind die bevorzugten Reagentien die Bromverbin-
dungen der Formel BrC(R2 3)Q2’ worin R, und R4 jeweils Wasser=
stoff Methyl oder Ethyl sind und Q2 CN oder COOR+ und R wie
zuvor definiert ist. Das Reagens, BrC(RzR )Q,, wird z.B. mit
wenigstens einem Moldquivalent zinkmetall in Gegenwart eines re-
aktionsinerten organischen Ldsungsmittels zu einer metallorganl—
schen Zwischenstufe, BanC(R2R3)Q2 zusammengebracht die dann

mit dem Keton der Formel (IVA) zur gewlinschten Zwischenstufe
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der Formel (VI) nach Hydrolyse des Reaktionsgemischs mit z.B.

- Ammoniumhydroxid oder Essigsiure umgesetzt wird. Alternativ
kann das Zinkmetall, Reagens, BrC(R2R3)Q2 und Ausgangs—Ketone
(IVA) gleichzeitig in Gegenwart eines reaktionsinerten organi-
schen L3sungsmittels zur gewlinschten Zwischenstufe (VI) zusam-

mengebracht werden.

Bevorzugte Temperaturen zur Durchfiihrung der obigen Umsetzung
zwischen BrC(R2R3)Q2 und Ausgangsmaterialien (IVA) liegen im-
Bereich von etwa 0°C bis zur RickfluBtemperatur des L&sungsmit-
tels. Beispiele fiir reaktionsinerte LOsungsmittel, die verwen-
det werden k&nnen, sind Benzol, Toluol, Ethylether, Tetrahydrd-
furan, Dimethoxymethan, 1,2-Dimethoxyethan, Diethylenglykol-
dimethylether, Trimethylborat und Gemische hiervon. Bevorzugte
solche L&sungsmittel sind Benzol, Tetrahydrofuran, Dimethoxy-
methan und 1,2-Dimethoxyethan. Die gewlinschte Zwischenstufe
der Formel (VI) wird nach auf dem Fachgebiet bekannten und hier
beispielhaft wiedergegebenen Standardmethoden isoliert. Die ro-
hen Zwischenstufen werden, wenn gewiinscht, nach Standardmetho=
den gereinigt, z.B. durch Umkristallisieren oder S&ulenchroma-
tographie.

Wenn Lithio—Reagentien,LiC(R2R3)Q2 zur Herstellung der Zwischen-
stufen der Formel (VI) verwendet werden, k&nnen sie nach irgend
einer der verschiedenen auf dem Fachgebiet bekannten Methoden
hergestellt werden; s.z.B. Fieser, "Reagents for Organic Che-
mistry", Wiley-Interscience, New York, Band 3, 1972. Ein bevor-
zugtes, hier béispielhaft wiedergegebenes Verfahren jedoch
setzt ein Lithiumdialkylamid und einen Essigsdureester oder ein
Nitril der Formel CH(RZRB)Q2 in einem reaktionsinerten Ldsungs-
mittel ein. Ein besonders bevorzugtes Lithiumdialkylamid ist
Lithiumdicyclohexylamid. Letztere Verbindung wird z.B. aus dgui-
molaren Mengen n-Butyllithium und Dicyclohexylamin in einem re-
aktionsinerten Loésungsmittel hergestelit. In einer typischen
Umsetzung werden die beiden Reagentien unter wasserfreien Bgdin—
gungen und in Gegenwart einer inerten Atmosphére, z.B. Stick-

stoff, bei -80 bis -70°C in einem reaktionsinerten L¥sungsmittel



zusammengebracht und die anfallende Aufschldmmung zu einer &dqui-
molaren Menge Reagens der Formel CH(R2R3)Q2 bei der gleichen
Temperatur gegeben. Das anfallende Lithio-Reagens LiC(R2R3)Q2
wird dann sofort mit dem Ausgangs-Keton (IVA) in einem reak-
tionsinerten Ldsungsmittel auch bei einer Temperatur von etwa
-80 bis -70°C umgesetzt. Die Umsetzung ist gewdhnlich in etwa
1" bis 10 h beendet, worauf das Reaktionsgemisch durch Zugabe
einer dquivalenten Menge einer schwachen Sdure, z.B. Essigsdu-
re, zur Zersetzung des Lithiumsalzes des gewilinschten Produkts
abgeschreckt wird. Das Produkt wird dann nach Standardmethoden
isoliert und, wenn gewilinscht, wie oben beschrieben gereinigt.
Beispiele fiir die reaktionsinerten Lésungsmittel, die verwendet
werden ko&nnen, und bevorzugte solche L&sungsmittel sind solche,
die oben fiir die Umsetzung mit Halogenester oder Halogennitril

genannt wurden.

Die 4-Hydroxy—4-(R2R3CQ2)—substituierten Verbindungen der For-
mel (VI), oben erhalten, werden dann der Hydrogenolyse und Ab-
spaltung der Hydroxyschutzgruppe Y1 zu Verbindungen der Formel
(IX), (X) oder deren Gemisch unterworfen. Die Hydrogenolyse

von Verbindungen der Formel (VI), worin Q, COOR, ist, erfolgt
gewdhnlich mit Hilfe von Wasserstoff in Gegenwart eines Edel-
metallkatalysators. Beispiele fir verwendbare Edelmetalle sind
Nickel, Palladium, Platin und Rhodium. Der Katalysator wird ge-
_wbhnlich in katalytischen Mengen eingesetzt, z.B. etwa 0,01 bis
10 Gew.~-% und vorzugsweise etwa 0,1 bis 2,5 Gew.-%, bezogen auf
die Verbindung der Formel (VI). ‘Hiufig ist es bequem, den Kata-
lysator auf einem inerten Triger zu suspendieren, wobei ein be-
sonders bevorzugter Katalysator Palladium auf einem inerten Tréa-

ger, wie Kohlenstoff, ist.

Eine bequeme Methode zur Durchfithrung dieser Umwandlung besteht
darin, eine Ldsung der Verbindung der Formel (VI) untef einer
Wasserstoffatmosphdre in Gegenwart eines der obigen Edelmetall-
' katalysatoren zu rilhren oder zu schiitteln. Geeignete Losungs—
mittel fiir diese Hydrogenolyse sind solche, die die Ausgangsver-

bindung der Formel (VI) im wesentlichen 1lGsen, die aber selbst
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keine Hydrierung oder Hydrogenolyse erfahren. Beispiele fir
solche L&sungsmittel umfassen die niederen Alkanole, wie Methan-
ol, Ethanol und Isopropanol; Ether, wie Diethylether, Tetrahydrc~
furan, Dioxan und 1,2-Dimethoxyethan; niedermolekulare Ester,
wie Ethylacetat und Butylacetat; tertidre Amide, wie N,N=-Dimeth-
ylformamid, N,N-Dimethylacetamid und N—Methylpyrfolidon; sowie
deren Gemische. Einfiihren des Wasserstoffgases in das Reaktions-
medium erfolgt gewdhnlich durch Durchfiihren der Umsetzung in
einem verschlcocssenen Behdlter, der die Verbindung (VI), das LO-
sungsmittel, den Katalysator und den Wasserstoff enthdlt. Der
Druck im Reaktionsbehilter kann von etwa 1 bis etwa 100 bar

(1 bis etwa 100 kg/cmz) variieren. Der bevorzugte Druckbereich,
wenn die Atmosphire im Reaktionsbehdlter praktisch reiner Was-.
serstoff ist, ist etwa 2 bis etwa 5 bar (etwa 2 bis etWé 5 kg/
cmz). Die Hydrogenolyse erfolgt im allgemeinen bel einer Tempe-
ratur von etwa O bis etwa 60°C und vorzugsweise bei etwa 25 bis
etwa 50°C. Unter Anwendung der bevorzugten Temperatur- und
Druckwerte findet die Hydrogenolyse im allgemeinen in einigen

wenigen Stunden, z.B. etwa 2 bis etwa 24 h, statt.

Das Produkt wird dann nach auf dem Fachgebiet bekannten Standard-
methoden isoliert, z.B. durch Filtrieren zum Entfernen des Xa-
talysators und Verdampfen des LBsungsmittels oder Verteilen zwi-
schen Wasser und einem mit Wasser nicht mischbaren Ldsungsmit-

tel und Verdampfen des getrockneten Extrakts.

Wenn die bei der Hydrogenolyse eingesetzte Ausgangsverbindung
von der Formel (VI) ist, worin ¥, Wasserstoff oder Benzyl und Qs
COOR-

entsprechenden Carbonsdure oder ihres Esters der Formel (IX)

ist, ist das erhaltene Produkt gewdhnlich ein Gemisch der

und des Lactons der Formel (X), gebildet durch Eliminieren der
Elemente von R7OH aus (IX). Das so erhaltene Gemisch kann ver-
wendet werden, wie es ist,oder es kann nach gut bekannten Metho-
den getrennt werden, z.B. durch Xristallisieren und/ocder Chro-

matographie an Kieselgel.
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Wenn natiirlich die Ausgangsverbindung fiir die Hydrogenolyse von
der Formel (VI) ist, worin Y, Alkyl, Benzoyl oder Alkanoyl ist,
wie oben definiert, und Q2 COOR7 ist, ist das einzig erhaltene
Produkt das entsprechende Y1—substituierte Derivat der Verbin-
dung der Formel (IX). Abspalten der Hydroxyschutzgruppe Y1, z.B.
durch Hydrolyse (wenn Y1 Benzoyl oder Alkanoyl ist, wie oben de-
finiert) oder nach auf dem Fachgebiet zum Spalten von Ethern be-
kannten Methoden (wenn Y1 Alkyl ist, wie oben definiert), z.B.
mit Hilfe von HBr/Essigsdure, f&llt.die gewlinschte Verbindung

von (IX) oder deren Gemisch mit Lacton "(X) an.

Bei einem bevorzugten Verfahren zur. Umwandlung von Verbindungen
der Formel (VI), woxrin Q2 CN ist, in die entsprechende Verbin-'
dung der Formel (IX) wird die Verbindung (VI) zuerst zu einem
4-Cyanomethylen-Derivat dehydratisiert und dieses wird mit Hil-
fe von Magnesium in Methanol zum Hydroxy-geschiitzten Derivat von
(IX) hydriert, von dem die Schutzgruppe dann abgespalten wird.

Diese Folge ist nachfolgend filir den Fall wiedergegeben, fiir den

Q2 = CN, R2 und R3 = H, R4 und R5 = CH3, Y1 = ¢H2C6H5 und M2 =0,
EO CH,CN -
2 CHCN
CE,SOLE
ca, 2, cm,
~ ’ ~
W o 0 IW
CH3 CHB

1. Mg, CHjOH
>

2. 32, Katalysator




Die DehydratiSierungsstufe erfolgt in einem reaktionsinerten
Losungsmittel, z.B. Benzol, Toluol oder Ethylether. Die L&sung
der Ausgangs-4-Hydroxy-Verbindung wird mit einém Wasser-absor-

" bierenden Mittel, z.B. Molekularsieben und einer katalytischen

. Menge Methansulfonsédure versetzt und das Gemisch bei Raumtem-
peratur, typischerweise iUber Nacht, geriihrt. Das dehydratisier-
te Produkt wird nach Standardmethoden isoliert und. in Methénol
in Gegenwart von Magnesiummetall bei -10 bis 30%¢ reduziert,
typischerweise ist diese Reaktion in etwa 4 bis 48 h beendet.
Die schiitzende Benzylgruppe wird dann durch katalytische Hydrie-
rung abgespalten, wie oben beschrieben. Natiirlich wird fiir Ver-
'bindungen der Fo:mel'(VI, Q2 = CN), worin sowohl R2 als aucth3
Methyl oder Ethyl sind, die gleiche Methode, die fiir die Umwand-
lung von Verbindungen der Formel (VI), worin Qé = C02R7, in
Verbindungen der Formel (IX), wie oben beschrieben, angewandt

wird, bevorzugt.

bie Produkte der Formel (IX, Q2 = C02R7) und (X), sowie deren
Gemische, sind brauchbare Zwischenstufen flir die Herstellung der
entsprechenden Hydroxy-Verbindungen der Formel (II, Q ='CH20H,

f = 0) mit Hilfe bekannter Reduktionsmittel, z.B. Hydriden, wie
Lithiumaluminiumhydrid oder Lithiumborhydrid, Aluminiumborhydrid,
Boran, Aluminiumhydrid und Lithiumtriethylborhydrid, und durch.

. katalytische Hydrierung iliber Edelmetallkatalysatoren. Bevorzug-
te Reduktionsmittel sind die oben genannten Hydride und insbe-
sondere bevorzugt ist Lithiumaluminiumhydrid aufgrund der Wirt-
schaftlichkeit und Leistungsfdhigkeit. Die Reduktion erfolgt un-
ter wasserfreien Bediﬁgungen und in Gegenwart eines geeigneten
reaktionsinerten L&sungsmittels, z.B. Ethylether, Tetrahydro-
furan, 1,2-Dimethoxyethan und Diethylenglykoldimethylether. Ty-
pischerweise wird die Verbindung der Formel (IX, Q, = C02R )
das Lacton (X) oder deren Gemisch, gel®dst in einem der obigen
reaktionsinerten Ldsungsmittel, zu einer LOsung einer etwa dqui-
molaren Menge_HYdrid, z.B. Lithiumaluminiumhydrid,'im gleichen
Ldsungsmittel gegeben und das Gemisch bei einer Temperatur von
etwa -50 bis SOOC, vorzugsweisé bei etwa O bis 30°C, gehdlten.

Unter diesen Bedingungen ist die Reduktion in etwa 2 bis 24 h



p:aktisch beendet, worauf das iiberschiissige Reduktionsmittel,
z.B. durch vorsichtige Zugabe von feuchtem Lésungsmittel oder
Ethylacetat, zerstort und das Produkt nach bekannten Techniken
isoliert wird, z. B. durch Waschen des Reaktionsgemischs mit Was-
ser und Elnengen der getrockneten organlschen Phase. Die Reini-
gung erfolgt, wenn gewlinscht, z.B. durch Umkristallisieren oder
Siulenchromatographie. |

Die Lactone (X) sind auch prauchbar als Zwischenstufenfir die
Herstellung der entsprechenden Lactole der Formel (XII) mit
‘Hilfe ceines Reagens und ven Bedingungen, die die Lacton—Cérbon—
ylgruppe bekanntlich selektiv zu einem Carbinol ohne Ringspal-
tung reduzieren. Ein solches bevorzugtes Reagens ist Diisobutyl-
aluminiumhydrid (DIBALH) . Bei einer typischen Umsetzung wird
das Lacton (X) in einem reaktionsinerten Losungsmittel, wie
einem aromatischen Kohlenwasserstoff, vorzugsweise Toluol, ge-
18st, die Losung auf eine Temperatur von etwa -90 bis -50°¢c,
vorzugsweise etwa -80 bis -60°C, unter wasserfreien Redingungen
‘und in Gegenwart einer inerten Atmosphédre, wie Stickstoff oder
Argon, gekiihlt. Eine dquimolare Menge DIBALH wird dann langsam
zugegeben, wobeil das Gemisch innerhalb des bevorzugten Tempera-
turbereichs gehalten wird. Nach beendeter Zugabe kann die Um-
setzung unter diesen Bedingungen praktisch bis zum Ende ablau-
fen, was gewdhnlich etwa 1 bis 10 h erfordert. Das Reaktionsge-
misch wird dann abgeschreckt, z. B. durch Zusatz wvon Methanol,
kann sich dann auf Raumtemperatur erwirmen. Das gewlinschte Lac-
tol (XII) wird dann isoliert, 2.B. durch Waschen mit Wasser,

Trocknen und Abdampfen des Ldsungsmittels.

Die Ester der Formel (IX), worin Qo COOR4 und R7 Alkyl mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl ist, und die Lactone (X)
dienen auch als Ausgangsmaterlallen Zur Herstellung der terti-
sren Alkohole gemdf der Erfindung der Formel (1, £ = 0), wie.

im Reaktionsschema A und nachfolgend gezeigt:
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Der Ester, das Lacton oder ein Gemisch hiervon, geldst in

einem reaktionsinerten Lésungsmittel, z.B. Ethylether, Isoprop-
ylether, Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyethan, wird unter
wasserfreien Bedingungen mit wenigstens 2 Mol des geeigneten
Grignard-Reagens RgMgX, worin Rg C1—C4—Alkyl, Phenyl oder Benz-
yl und X Cl, Br oder J ist, bei einer Temperatur von etwa 0°C
bis zur RickfluBtemperatur des L&sungsmittels, vorzugsweise beil
Raumtemperatur, zusammengebracht. Die Reaktion ist gew&hnlich

in etwa 2 - 24 h beendet. Das iberschiissige Grignard4Reagens
wird dann zersetzt und das Produkt nach auf dem Fachgebiet gut
bekannten Standard-Methoden isoliert. Beispielsweise wird Was-
ser zugesetzt, die Schichten werden getrennt, die wissrige Phase
mit einem mit Wasser nicht mischbaren L&sungsmittel, z.B. Methyl—
ethef} extrahiert und das Produkt aus den vereinigten Extrakten
durch Abdampfen des LOsungsmittels isoliert. Die Reinigung er-
folgt, wenn gewlinscht, z.B. durch Umkristallisieren oder Siu-
lenchromatographie. Bevorzugte reaktionsinerte Losungsmittel fiir

‘diese Umsetzung sind Ethylether und Tetrahydrofuran.

Grignard-Reaktion der oben beschriebenen Lactole der Formel
(XII) unter Einsatz &dquimolarer Mengen Grignard-Reagens und
Lactol unter den oben beschriebenen Bedingungen liefert ebeﬁso
sekunddre Alkohole der Formel (II, £ =0, Q = CH(OH)RB, R1 = H).
Oxidation der sekunddren Alkohole odér der entsprechenden pri-
mdren Alkohole der Formel (II, £ = 0), oben erhalten, unter Ein-
satz eines Oxidationsmittels, das bekanntlich primdre und sekun-

ddre Alkohole zu Aldehyden bzw. Ketonen oxidiert, liefert die
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entsprechenden Verbindungen der Formel (II, £ =0, Q = CORB),
worin R8 Wasserstoff, C1—C4—Alkyl, Phenyl oder Benzyl ist. Flr
diese Oxidation verwendbare Oxidationsmittel sind auf dem Fach-
gebiet gut bekannt, s. z.B. Sandler und Karo, "Organic Function-
al Group Preparations”, Academic Press, New York, 1968, S. 147-
173. Bevorzugte Oxidationsmittel jedoch sind Chroms&dure,
Chromsdureanhydrid, Kaliumdichromat, Magnesiumdioxid und Blei-
tetraacetat und insbesondere bevorzugt wird Chromsiureanhydrid
in Pyridin. W&hrend die Oxidation mit den obigen bevorzugten
‘Mitteln iiber einen weiten Temperaturbereich hinweg durchgefiihrt
werden kann, z.B. von etwa O bis 100 °C, ist eine bevorzugte
Temperatur etwa 10 - 50°C. Der Alkohol und ein molarer Uberschuf
an Chromsdureanhydrid, z.B. ein 100%iger molarer tiberschus, wer-
den im wissrigen Pyridin zusammengebracht. Die Oxidation ist
gewdhnlich bei einer Temperatur im bevorzugten Bereich in etwa
1 - 8 h beendet. Danach wird das Produkt isoliert, indem das
Gemisch in Wasser gegossen, mit einem mit Wasser nicht mischba-
ren Ldsungsmittel, z.B. Ethylether, Ethylenchlorid oder Chloro-

form, extrahiert und das L&sungsmittel abgedampft wird.

Umsetzen der Lactole der Formel (XII) mit Alkoholen der Formel
(R 1) OH, worin (R )' Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist,
unter sauren Bedlngungen, die fiir die Umwandlung von Lactolen
(Halbacetalen) in Acetale bekannt sind, liefert die erfindungs-
gemdfe Verblndungen der Formel (XIV), wie im obigen Reaktions-—
schema A gezeigt. Bei einer typischen Umsetzung wird das Lactol
in einem grofen Uberschuf, z.B. einer Losungsmlttelmenge des
Alkohols der Formel (R11) OH geldst, trockener Chlorwasserstoff
oder konzentrierte Schwefels&dure wird von einer katalytlschen
Menge bis zu einer dem Lactol dgquimolaren Menge zugesetzt und
das Gemisch bei einer Temperatur von eta o°C bis zum Siedepunkt
des Alkohols, vorzugswelse bei Raumtemperatur, gehalten, bis
die Acetalbildung beendet ist. Die bis zum Ende erforderliche
Zeit ist gewdhnlich etwa 4 - 48 h. Darauf wird das Acetal nach
bekannten Methoden isoliert, z.B. durch EingieBen in Wasser,
Extrahieren mit Ether, Trocknen der Extrakte und Abdampfen des

Losungsmittels. Das so bereit_gestellte Produkt ist gewdhnlich
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ein Gemisch der «- und B-anomeren Acetale, die getrennt werden

k&nnen, z.B. durch Chromatographie an Kieselgel.

Die Lactole der Formel (XII) sind auch brauchbare Zwischenstu-
fen fiir die Herstellung von Aminen der Formel (II, £ = 0, Q =
CHZNHZ) iber eine Alkoxyamino-Zwischenstufe, z.B. die Methoxy-
amino-Verbindungen der Formel (XIII). Das Lactol wird zuerst
mit einem Alkoxyamin, vorzugsweise Methoxyamin, umgesetzt. Aqui-
molare Mengen der Reaktionskomponenten werden in Gegenwart,
eines geeigneten L3sungsmittels, wie 'z.B. Methanol, Ethanol,
Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Pyridin oder deren Gemischen,
zuammengebracht. Bevorzugte Ldsungsmittel sind Ethanol, Pyridin
oder deren Gemische. Die Umsetzung kann zufriedenstellend bei
einer Temperatur im Bereich von etwa -20 bis 50°C durchgefuhrt
werden, doch ist eine Temperatur von etwa -10 bis 25 C bevor-
zugt. Unter bevorzugten Bedingungen ist die Umsetzung gewdhn-
lich in etwa 1 bis 6 h beendet. Das Produkt der Formel (XIIT)
wird dann nach Standardmafnahmen isoliert, z.B. durch Abdampfen
des Lésungsmittels und Verteilen des Riickstands zwischen Was-
ser und einem mit Wasser nicht mischbaren L&sungsmittel , z.B.

Ethylether.

Katalytische Hydrogenolyse der Alkoxyamino-Zwischenstufe lie-
fert die entsprechende bicyclische Verbindung der Formel (II),
worin Q CHZNH2 ist, £ = O und R1 = H. Die Hydrogenolyse erfolgt
in Gegenwart von Wasserstoff und einem Edelmetallkatalysator
unter oben fir die Hydrogenolyse von Verbindungen der Formel
(VI) beschriebenen Bedingungen. Eine besonders bevorzugte Me-
thode jedoch verwendet eine Nickel/Aluminium-Legierung in Gegen=
wart von widssrigem Alkali, z.B. Natriumhydroxid oder Kalium-
hydroxid. Die Reaktion des Aluminiums mit Alkali liefert den
erforderlichen Wasserstoff und kontinuierlich frischen Kataly-
sator (Nickel) fiir die Reaktion zur gleichen Zeit. Bei einer
besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden et-
wa gleiche Gewichtsteile der Metheoxyamino-Verbindung (XIII)
und von Raney-Legierung (1:1 Gewichte Nickel/Aluminium) in Ge-

genwart von verdiinntem, widssrigem Alkali, z.B. Natriumhydroxid,



und in Gegenwart eines geeigneten Ldsungsmittels, z.B. Methan-
ol oder Ethanol, zusammengebracht. Das Gemisch wird auf eine

_ Temperatur von etwa 40 ©Cc bis zur RickfluBtemperatur des Ge-
mischs erw&rmt. Die Reaktion ist in etwa 1 bis 10 h praktisch
beendet, worauf das Produkt (;I, Q = CHZNHZ' £ =0, R1 = H)
nach bekannten Methoden isoliert und, z.B. sdulenchromatogra-

phisch,gereinigt wird.

Die Verbindungen der‘Formel (II, Q = CH,NH,, f =0, R1 = H)
k&nnen auch durch Reduktion der Verbindungen der Formel (IX,
Q, = CN) unter Verwendung von Wasserstoff in Gegenwart eines
Edelmetallkatalysators oder mit Hydrid-Reduktionsmitteln, wie
Boran, Aluminiumhydrid, Lithiumaluminiumhydrid oder Lithium-
triethylborhydrid, hergestellt werden. Eine besonders bevor-
zugte Methode verwendet Lithiumaluminiumhydrid in Gegenwart
eines reaktionsinerten Ldsungsmittels, z.B. Ethylether oder
Tetrahydrofuran, unter oben fiir die Reduktion der entsprechen-
den Ester (IX, Q, = COOR7) mit dem gleichen Reagens angegebe-

nen Bedingungen zu Verbindungen (II, Q = CH20H, Ry = H).

Die Amide de;'Formel (II, Qu= CONR12R13) werden aus den Estern
oder Sduren der Formel (IX, Q2 = COOR ) durch Umsetzen mit
Ammoniak oder im geeigneten Amin der Formel R12R13NH unter An-
wendung von auf dem Fachgebiet bekannten Standardmethoden
hergestellt. Typischerweise werden etwa iquimolare Mengen des
Esters der Formel (IX, Q2 = COOR7) und des obigen Amins oder
von Ammoniak in Gegenwart von Ldsungsmittel und bei einer Tem-
peratur im Bereich von etwa O bis 100°C zusammengebracht. Bei-
spiele fiir Lésungsmittel, die erfolgreich bei dieser Umsetzung
eingesetzt werden konnen, sind die niederen Alkanole, wie
Methanol, Ethanol, Isopropanol und n-Butanol; Ether, wie Di-
ethylether, Tetrahydrofuran, 1, 2-Dimethoxyethan und Diéthylen—
glykoldlmethylether, Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Benzol und
Toluol und deren Gemische. Bevorzugte Ldsungsmittel sind Methan-
ol, Ethanol, Isopropanol, Tetrahydrofuran, Toluol und deren Ge-

mische.
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Wenn Siuren der Formel (IX, Q, = COOH) eingesetzt werden,Vum
"Amide der Formel (II, Q2 = CONR12R13) zu liefern, wird die S&u-
re vorzugsweise in ein aktiviertes Derivat, wie‘das S&urehalo-

genid oder ein gemischtes Anhydrid, vor der Umsetzung mit dem
Amin oder Ammoniak der Formel R12R13NH umgewandelt. Typischer-
weise wird die S&ure zuerst mit einer &quimolaren Menge Thion-
ylchlorid zum entsprechenden Sdurechlorid nach auf dem Fachge-
biet gut bekannten Methoden umgesetzt und die letztere Verbin-
dung mit wenigstens einer &gquimolaren Menge freier Base der For-
mel R12R13NH, aber vorzugsweise einem molaren UberschuB von Ba-
se, z.B. 2 bis 3 Mol, in Gegenwart eines reaktionsinerten orga-
nischen LOsungsmittels umgesetzt. Das anfallende Amid wird dann
durch Filtrieren zum Entfernen ausgefallenen Amin-Hydrochlorids
und das Produkt durqh Waschen und Einengen des Filtrats iso-
liert. Bevorzugte reaktionsinerte L&sungsmittel fiir diese Ar-
beitsweise sind Ethylether, Tetrahydrofuran, Chloroform oder
Methylenchlorid. Bevorzugt wird die Umsetzung auch mit 1-Acyl-
oxy-Verbindungen der Formel (IX, Q2 = COOH) durchgefithrt, um
unerwlinschte Nebenreaktion des S&urehalcgenids mit der phenoli-
schen Hydroxylgruppe (R1 = H) zu vermeiden. Eine bevorzugte
Acyloxygruppe ist Acetoxy. Das anfallende Acyloxyamid, z.B.
(I, Q ='CONR12R13, Ry = CHBCO) kann dann in die entsprechende
Hydroxyverbindung (R1 = H) umgewandelt werden, indem das so er-
haltene Produkt mit verdlinntem wdssrigem Alkali, z.B. Natrium-
hydroxid, Kaliumhydroxid oder Natriumcarbonat, zusammengebracht

werden.

Die Amide der Formel (II, Q = CONR12R13) kdénnen entweder durch
katalytische Hydrierung oder Metallhydride reduziert werden, um ,
die entsprechenden Aminderivate (II, Q ='CH2NR12R13) zu liefern,
wie cben fiir die Reduktion von Nitrilen (IX, Q2 =CN) 2zu den pri-

mdren Aminen (II, Q ='CH2NH2) beschrieben.

Umsetzungder letzteren prim&ren Amin-Verbindungen mit z.B. einem
Sdurehalogenid der Formel R14COCl, R14C0Br oder einem gemisch-
ten Anhydrid der Formel R14COOCOalkyl, worin Alkyl C1-C4

unter Anwendung der gleichen Methoden und Bedingungen, wie oben

ist,
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fiir die Herstellung von Amiden der Formel (II, Q = CONR12R13)
beschrieben, liefert die gewiinschten Amide der Formel (II, Q =
_CH2NHCOR14)‘Ahnlich liefert die Verbindung eines Sulfonylhalo-
genids der Formel R17802Cl oder R17SOZBI das entsprechende
Sulfonamid (II, Q = CHZNHSO2R17), worin R17 wie zuvor definiert

ist.

Das folgende Reaktionsschéma B veranschaulicht die Methoden,
die zur Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen der For-

mel (II) angewandt werden k&nnen, worin f 1 ist.

R o
R.— OR
3 ' ] Rl
Ry
M NZW
Rg
(II, £=1)

Ein primdrer Alkohol der Formel (II), worin f = 0O, Q = CH,OH,

R1 = COCH3 und R2, R3, R4, RS’ Z und W wile zuvor definieri
sind, wird zuerst in den entsprechenden Alkylsulfonyl- oder
Arylsulfonylester umgewandelt, worin Alkyl z.B. 1 bis 4 Koh-
lenstoffatome hat und Aryl z.B. Phenyl oder Tolyl ist. Ein be-
sonders bevorzugter Sulfonylester ist Methylsulfonyl aufgrund
der Wirtschaftlichkeit und Leistungsfihigkeit. In einer solchen
typischen Reaktion werden der primire Alkohol der Formel (II),
wie oben definiert, und eine &quimolare Menge Methansulfonyl-
chlorid in Gegenwart einer Ldsungsmittelmenge von Pyridin

oder Triethylamin, das auch als Siureakzeptor wirkt, zusammen-
gebracht. Das anfallende Gemisch wird bei einer Temperatur von
etwa -10 bisA4OOC, vorzugsweise etwa O bis 30%¢ gehalten, bei ‘
der die Reaktion in etwa 15 min bis 4 h beendet ist. Der Methan-
sulfonylester wird dann nach Standardtechniken isoliert, z.B.
durch Abdampfen von fliichtigen Materialien und Verteilen des
Riickstands zwischen Wasser und einem mit Wasser nicht mischba-
ren Losungsmittel, Waschen und Abdampfen des L&sungsmittels.
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Reakticonsschema B

Fiir Verbindungen der Formel (II), worin £ = 1:

fHZOH ;
Cc OCOCE
1. CH3SOZC1

R
4 » (II, Q=CN, f=1, R.=H
. s N 2. RCN, KI 1 <)
5
(II, Q=CE,OR, £=0 mAg
R,=COCH,)
(II, Q=CH,NE,, R,=H)
rw:z, Q=COOH,(R1=H)‘ (IX, Q=CE,NHCOR, , oder
CH,NHSO,R, ,)
v
u _ R._MaX
(II, Q=COOR., R, =H) g9 _, (1T, Q=C (OH) RyRg,
R.= i =
. 1=H) worin Rg=Rg
v
(II, O=CH,OE, R, =H)
(Ry ,=R, ,=CE,)
277137553
L, (II, Q=CONR ,R, 5) — (II, Q=CHO)
RgMgX
(II, Q=CH,NR, ,R, 5) (11, Q=CH (OH) Rg)
(II, Q=CORg)
R ng‘

9

(11, Q=C(OH)R8R9)
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RS

Der so hergestellte Mesylatester wird weiter mit einem molaren
YberschuB, z.B. einem 2 bis 20-molaren UberschuB, eines Alkali-
metallcyanids, vorzugswelse Kaliumcyanid, und vorzugsweise in
Gegenwart einer katalytischen Menge Kaliumjodid zur gewilinschten
Verbindung der Formel (II, f=1, Q = CN, R, = H) umgesetzt. Die- .
se Umsetzung erfolgt gewdhnlich in Gegenwart eines reaktions-
inerten molaren Lésuhgsmittels, vqrzugsweise Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid, Diethylenglykoldimethylether oder deren Ge-
mischen mit Wasser, und bei einer Temperatur von etwa 50 bis
150°C, vorzugsweise 75 bis 105°C. Unter den oben genannten be-
vorzugten Bedingungen ist die Bildung des gewﬁnschten‘Nitrils

in etwa 1 bis 6 h beendet. Das Produkt wird nach auf dem Fach-
gebiet bekannten Methoden iscliert, z.B. durch Abdampfen des
Ldsungsmittels, Verteilen des Rﬁckstands zwischen Wasser und

mit Wasser nicht mischbarem Ldsungsmittel, z.B. Chloroform

oder Methylenchlorid, und Verdampfen des Ldsungsmittels. Der
Rickstand wird, wenn gewlinscht, gereinigt, z.B. durch Chroma-
tographie. Das so erhaltene Nitril dient als Vorstufe fiir die
ibrigen Verbindungen der Formel (II, £ = 1), wie im Reaktions-

schema B gezeigt.

Hydrolyse des Nitrils unter Anwendung von auf dem Fachgebiet
fliir die Umwandlung von Nitrilen in Carbonsduren gut bekannten

" Methoden und Bedingungen liefert die Sduren der Formel (II,

£f =1, Q = COOH). Typischerweise wird das Nitril in wéssrig-
alkoholischem Alkali, z.B. Natriumhydroxid, etwa 4 bis 24 h

auf RickfluB erwdrmt und das Produkt durch Ansduern des Ge-
mischs, Extrahieren in ein mit Wasser nicht mischbares LOsungs-
mittel, z.B. Ethylether oder Chloroform, und Abdampfen des LO-

sungsmittels isoliert.

Verestern der oben erhalten Carbonsduren mit Alkoholen der
'Formel R7OH liefert die entsprechendenEster der Formel (II,
f=1,0Q-= COOR7), worin R7 Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men ist. Die Veresterung erfolgt typischerweise durch Zusam-
mehbringen der Carbonsdure (II, £ =1, Q = COOH) mit einem mo-

laren Uberschu8 an Alkohol, R-0H, in Gegenwart einer katalyti-
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schen Menge einer starken SHure, z.B. Salzsiure oder Schwefel-
sdure, bei einer Temperatur von etwa 25°C bis zur RickfluB8-
temperatur des Gemischs, vorzugsweise bei 50 bis 110°C, fiir
etwa 4 bis 24 h. Der Ester wird dann durch Neutralisieren

aes Gemischs z.B. mit Natriuthdroxid, Filtrieren und Einengen
des Filtrats isoliert. | !

Reduktion der Verbindungen der Formel (II, f = 1, Q = COOR7)
mit Wasserstoff und einem Edelmetallkatalysator oder unter Ein-
satz von Metallhydrid-Reduktionsmitteln, z.B. Lithiumaluminium-
hydrid, wie oben fiir die entsprechenden Verbindungen, worin |
f = 0, beschrieben, liefert die primiren Alkchole der Formel
(II, £ =1, Q = CH'20H).

Die Amide der Formel (iI, £=1, Q= CONR12R13) werden durch
Umsetzen der entsprechenden Sduren und Ester, worin Q = COOR7,
nach zuvor fir die entsprechenden Verbindungen, worin f = 0,
beschriebenen Methoden erhalten. Xhnlich werden die Verbindun-
gen der Formel (II, £ = 1, Q,=.CH2NR12R13) durch Reduktion des
geeigneten Amids erhalten, wie oben fiir ihre Gegenstiicke mit

f = 0 beschrieben.

Die {ibrigen Verbindungen der Formel (iI, f = 1), worin Q CH2NH2,
CHZNHCOR14, CHZNHSOZR17 und C(OH)RngAist, werden auch nach ent-
sprechenden, zuvor fiir ihre Gegenstiicke mit f = O definierten

Arbeitsweisen erhalten.

Die erfindungsgeméBénAVerbindungen der Formel (II, Q = CHO),
worin f = O oder 1, werden vorzugsweise durch Umsetzen des
entsprechenden N,N-Dialkylamids der Formel (II, Q = CONR12R13)
mit Disiamylboran [Bis(1,2-dimethylpropyl)boran/ hergestellt.
Bei einer typischen Umsetzung werden das tertidre Amid, z.B.
N,N-Dimethylamid, der Formel (II) und ein molarer tiberschus,
z.B. ein 100%iger molarer UberschuB an Disiamylboran in einem
reaktionsinerten L&sungsmittel, z.B. Tetrahydrofuran, bei einer
Temperatur von etwa O bis SOOC, vorzugsweise bei Raumtempera- .

tur, zusammengebracht, bis die Bildung des Aldehyds beendet
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ist, typischerweise etwa 2 bis 20 h. Das iiberschiissige Reduk-
tionsmittel wird dann durch vorsichtige Zugabe von Wasser zer-
setzt, das LOsungsmittel abgedampft, der Riickstand durch Ver-
teilen zwischen Wasser und mit Wasser nicht mischbarem L&sungs=-

mittel und Verdampfen des LOsungsmittels isoliert.

Umsetzen der Aldehyde (Ii, Q = CHEHO), worin £ = O oder 1 ist,
mit einer équimolaren Menge Grignard-Reagens, RBMgX, unter An-
wendung von zuvor fiir die Umsetzung von Estern der Formel (II,
f=0,09 ='COOR7) oder der entsprechenden Lactone der Formel
(X) beschriebenen Methoden und Bedingungen liefert sekundére
Alkohole der Formel (Ii, Q ='CH(OH)R8), worin £ = O oder 1.

Oxidation der sekunddren Alkohole der Formel (II, Q = CH(OH)RB),
worin £ O oder 1 ist, unter Anwendung von auf dem Fachgebiet
zur Umwandlung sekunddrer Alkohole in die entsprechenden Keto-
ne bekannten Oxidationsmitteln und Bedingungen liefert die ent-
sprechenden erfindungsgem&dBenVerbindungen der Formel (II, Q =
COR8). Beispiele flir bei der Herstellung der Ketone verwendba-
re Oxidationsmittel sind Kaliumpermanganat, Kaliumdichromat,
Chromtrioxid und Chromtrioxid in Gegenwart von Pyridin. Bei der
Durchfilhrung der Oxidation.wiid der sekunddre Ausgangsalkohol
in einem reaktionsinerten Ldsungsmittel, z.B. Dichlormethan,
Chloroform,Benzol, Pyridin, Wasser oder gemischen hiervon mit
einer wenigstens. dquimolaren Menge, vérzugsweise einem molaren
iberschuB8, z.B. einem 100 bis 500%igen molaren UberschuB des
Oxidationsmittels versetzt,und die Oxidation kann praktisch
bis zum Ende ablaufen. W&hrend diese Oxidation iUber einen wei-
ten Temperaturbereich, z.B. O bis'1OOOC, erfolgreich durchge-
fiihrt werden kann, ist eine bevorzugte Temperatur bei Einsatz
des bevorzugten Oxidationsmittels im Bereich von 10 bis 30°¢C.
Unter diesen Bedingungen ist die Umsetzung in etwa 1 bis 6 h,
typischerweise 2 bis 4 h, beendet. Ein bevorzugtes Ldsungsmit-
tel fiir die Oxidation ist wdssriges Pyridin, wenn das Oxida-
tionsmittel Chromtrioxid in Gegenwart von Pyridin ist. Das Pro-

dukt wird isoliert, z.B. durch EingieBen des Reaktionsgemischs
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in Wasser, Einstellen des Gemischs auf einen sauren pH-Wert und
Extrahieren mit einem mit Wasser nicht mischbaren L&sungsmittel,
z.B. Chloroform, Methylenchlorid oder Ethylether. Trocknen der
Extrakte und Abdampfen des L&sungsmittels liefert das gewlinsch-
te Keton. '

Umsetzen der Ketone der Formel (II, Q = COR8), worin £ O oder 1
ist, mit einer &dquimolaren Mence eines Grignard-Reagens der
Formel RgMgX, worin R9 wie zuvor definiert und mit R8 gleich
oder von diesem verschieden ist, unter Anwendung von oben fir
die Umsetzung von Estern der Formel (II, £ = 0, Q = COOR7) oder
der Lactone der Formel (X) beschriebenen Methoden und Bedingun-
gen liefert erfindungsgeméBe tertifire Alkohole der Formel (Ii,
Q =‘C(OH)R8R9), worin £ O oder 1 ist.

Die 4-Hydroxy-4-acetamido-Verbindungen der Formel (XVIII) lei-
ten sich vdn den entsprechenden Estern oder Nitrilen der For-
mel (VI) nach den oben flir die Herstellung der entsprechenden
Amide der Formel (II) beschriebenen Methoden analogen Methoden
ab.

Hydrogeﬂolyse der Benzylgruppe mit Pd/C-Katalysator kann eben-
so an irgend einer der obigen Zwischenstufen erfolgen, ausgenom-
men das «, B-ungesdttigte Nitril, um die entsprechenaen 5-
Hydroxy-Verbindungen zu ergeben.

NH
Die Spiro-Imide der Formel (XIX), worin Q4
ist, werden durch Umsetzen des entsprechenden
Esters (XIX, Q3 ='COOR7) mit z.B. Ethyllithiocacetat bei —7OOC,
Hydrolyse des anfallenden Diesters, Cyclisieren zum Spiro-An-
hydrid und Erwirmen mit Ammoniak oder Harnstoff auf 100 bis
250°C zur Bildung des gewlinschten imids hergestellt.
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Die 4-Amido- und 4-Imido-Verbindungen der Formel (XIX) werden

z.B. nach folgendem Reaktionsschema erhalten:

H,C_H

2%685
. 1.(CH,) ;SicN
ocn C A,
MeOH 150°c
KOH/HOCH, CH, OH
bei Rickfluf
C00-4-NO_.C.H
2%6"4
coor 9CH;CsHEg CH.C.H

2765

CF COO-4-NO C H

— dann
(XX) + S-Agéggtetrazol~, Hz' Pa/C '
19 27
17502NH2L
ArNHz,
NHZOH, worin 03
BRy oRy 37 /N\N
LiCH.Q CONH ”
2%4
N
H
CONHCORIQ,
CONHSO,R .,
CONHArx,
CONR12R13,

CONHOH oder

COC32Q4‘lst.
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Das Reaktionsschema C erldutert z.B. Methoden, die angewandt
werden, um die erfindungsgemdBen Verbindungen der Formel

(III) herzustellen, fiir die £ 1 oder 2 ist. Die erforderlichen
3-Hydroxymethylen-2,2-R4R5-4—keto-5—hydroxy—7-ZW-substituier-
ten Ausgangsverbindungen der Formel (VA), worin My z.B. O, CH2,
NCHO oder NCH3 ist und Ry, RS’ Z und W wie oben definiert sind,
sowlie deren Derivate, bei denen die phenolische Hydroxylgruppe
geschiitzt ist, werden nach den US-PS'en 4 143 139 (M1 = 0},

4 188 495 (M1 CH2), 4 228 169 (M1 = NCHO oder NCH3) und

4 260 764 (M1

NCHO oder NCH3) zur Verfiigung gestellt, deren
Offenbarungsgehalte, wie zuvor festgestellt, durch diese Bezug-

nahme in die vorliegende Anmeldung aufgenommen werden.

Die Ausgangsverbindung der Formel (VA)'wird zundchst mit wenig-
stens einer &dgquimolaren Menge Acrylat der Formel R2R3C=CHCO
Alkyl mit 1

277
worin R2 und R3 wie zuvor definiert sind und R

bis 4 Kohlenstcffatomen oder Benzyl ist, zu Zszchenstufen—
Ketoestern der Formel (VIII) umgesetzt. Die Umsetzung erfolgt
in Gegenwart einer Base, z.B. eines Alkalimetallhydroxids oder
-alkoxids, wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriummethyl-
at oder Kaliumethylat; oder einer tertidren organischen Base,
wie Triethylamin, zwecks Michael-Addition und Decarboxylierung.
Die Umsetzung kann in Gegenwart oder Abwesenheit von Ldsungs-
mittel und bei einer Temperatur von etwa O bis 50°C durchge-
fiihrt werden. Bei einer typischen Umsetzung werden das Aus-
gangsmaterial der Formel (VA) und ein molarer Uberschu8, z.B.
ein 2 bis 6-molarer UberschuB des obigen Acrylats in Gegenwart
von etwa 1 bis 10 Mol Triethylamin als Base zusammengebracht.
Unter diesen Bedingungen ist die Umsetzung in einigen wenigen
Tagen beendet und das Produkt wird dann nach Standardtechni-

ken isoliert und gereinigt.



Re akrtions schema C

Flir Verbindungen der Formel (III), f = 1 und f = 2:
goca, I L FO2R L2 i
N 277 R2c53\ | |
o N | Rm
< .
RS Ml ‘ W R2 R3. RS Ml SZW
) (Va) ‘ (VIII)
0
Cl!OOH : : I
OH OCOCH
R2CR3 ﬁ i RZ ; 3
H.O R "
2" > R > -3R
4 ~
RS R5~ M W
(XvV) (XVI)
COOR7
1
R,CR, OCOCH
[H]
o —> (III, f=1,——>»(III, f£=1
s y - ' Q=CH,OH, Q=c3203,'
W
R R. =H) ) =COCEH.)
5 xvin) 1 R 3
1. CHBSOZCJ.
2. RCN/KI
1. NHB
(XVII) » (III, £=1, Q=CN, (III, £=2, Q=CN,
- 2. SOC!.'L’2 R1=E) R1=COC83)
(XVII)oder (III, £=2, Q=COOR7,
Rl==H)
l.
(IIT, £=2, Q='cazoa,
; R]_:.H)
;I?I, f=lcder 2, Q=CONR12R13)
H .
(ITI, f=loder 2, Q=CN} =~ ¥ (III, £=1 oder2, Q=C32NH2)

(III, £=1oder 2, Q=CH,NHCOR

‘ oder
(III, f=loder 2, Q=CHzNHSO

14)

2R17)
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Die Keto-Ester-Zwischenstufe (VIII) wird dann zur entsprechen-
den Ketosdure (XV) hydrolysiert. Die Hydrolyse wird bequem
z.B. mit einem Alkalimetallhydroxid, wie Natriumhydroxid, bei
einer Temperatur von etwa O bis GOOC, typischerweise bei Raum-
temperatur, durchgeflihrt. Wenn der Ausgangs-Ester (VIII) ein
solcher ist, bei dem M, NCHO ist, kann die Hydrolyse durchge~-
fihrt werden, um entweder die entsprechende Siure (XV), worin
M NCHO ist, oder éie freie Base, worin M NH ist, durch geeig-
nete Wahl der Hydrolysebedingungen herzustellen. Beispielswei-
se liefert die Hydrolyse bei tiefer Temperatur im obigen Be-
reich, z.B. etwa 15°C, die Verbindung (XV), worin M NCHO ist.
Anwendung h&herer Temperaturen begiinstigt die Hydrolyse der
N-Formylgruppe sowie der Estergruppe, um die freie Base der
Formel (XV) zu liefern.

Die Ketosdure (XV) wird dann zum enolischen Lacton (XVI) cycli-
siert. Dieser Schritt erfolgt unter dehydratisierenden Bedin-
gungen und unter Einsatz von beispielsweise Natriumacetat und
Essigsdureanhydrid. Bei einer solchen typischen Reaktion wer-
den die Ketosdure (XV) und eine #quimolare Menge Natriumacetat
mit 2 bis 200fachem molarem UberschuB an E551gsaureanhydr1d zZu-
sammengebracht und das Gemisch auf etwa 100°C in Gegenwart
eines Inertgases, wie Argon oder Stickstoff, von 8 h bis zu
einigen wenigen Tagen erhitzt, worauf das Reaktionsgemisch im
Vakuum eingeengt und der Riickstand séulenchromatographisch'ge-
reinigt wird.

Katalytische Hydrierung der oben erhaltenen Enol-Lactone (XVI)
unter Bedingungen, die Hydrogenolyse des benzylischen Sauer-
stoffs in 4-Stellung bewirken, erfolgt unter Verwendung der
gleichen Katalysatoren und Anwendung der gleichen Bedingungen,
wie zuvor fiir die Hydrogenolyse von Verbindungen der Formel
(VI) zu den Carbonsduren der Formel (XVII), worin R, Wasser-
stoff ist, beschrieben. Die entsprechenden Ester, worin R7
C1-C4-Alkyl oder Benzyl ist, werden dann, wenn gewiinscht, nach

Veresterungs-Standardmethoden hergestellt.



Die Verbindungen der\Formel (XVII) sind aktive ZNS-Mittel ge-
mds der Erfindung und auch als Zwischenstufen fiir weitere er-
findﬁngsgeméBé Verbindungen der Formel (III) brauchbar, wie
im Reakfionsschema C gezeigt. Z.B. werden sie, beispielsweise
durch Metallhydride, zu Verbinaungen der Formel (III, £ = 1,
Q = CH20H, R1 = H) unter Anwendung der gleichen Reagentien und
Bedingungen, wie oben fiir die Reduktion von Verbindungen der
Formeln (IX) oder (X) zu den Verbinduﬂgen der Formel (II, f =

1, Q@ = CHZOH, R1 = H) beschrieben, reduziert.

Zusammenbringen der‘Ester der Formel (XVII) oder eines‘akti-‘
vierten Derivats der Sduren von (XVII), worin R7 Wasserstoff
ist, mit einer dquimolaren Menge wasserfreien Ammoniaks lie-
fert das entsprechende primdre Amid der Formel (III, f = 1,

Q = CONH2, R
chlorid bei RiickfluBtemperatur liefert das entsprechende Ni-

tril_der Formel (III, £ =1, Q = CN, R1 = H).

1 = H). Weitere Umsetzung dieses Amids mit Thionyl=

Bei einer typischen Umsetzung zur Herstellung der obigen pri-
mdaren Amide wird der Ester der Formel (XVII) in einem geeig-
neten Ldsungsmittel, z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol oder
Aceton, mit einem molaren UberschuB wasserfreien Ammoniaks bei
oder etwa bei Raumtemperatur behandelt. Das Gemisch wird dann
auf eine Temperatur bis zur RickfluBtemperatur des L&sungsmit-
tels erwdrmt, wobei fiir mehrere Stunden weilter Ammoniazk einge-
leitet wird. Das Gemisch kann dann iiber Nacht bei Raumtempera-
tur stehen, die fliichtigen Anteile werden abgedampft und der
Riickstand, wenn gewlinscht, z.B. durch Sdulenchromatographie ge-

reinigt.

Das so erhaltene Amid wird mit Thionylchlorid zusammengebracht,b
typischerweise wird eine Ldsungsmittelmenge des letzteren Rea-
gens eingesetzt, und das Gemisch auf RckfluB, typischerweise
iber Nacht, erwdrmt. Das Produkt wird nach auf dem Fachgebiet
bekannten Standardmethoden isoliert, z.B. wird das Reaktions-
‘gemisch in Wasser gegossen, mit einer starken Base, z.B. Na-

triumhydroxid, alkalisch gemacht und mit éinem mit Wasser nicht
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mischbaren Ldsungsmittel, z.B. Ethvlether, Chloroform oder
Methylenchlorid, extrahiert. Das Nitril der Formel (III, £ =

1, Q@ = CN, R1 = H) wird durch Abdampfen des Ldsungsmittels iso-
liert und, wenn gewiinscht, durch Sdulenchromatographie oder

Umkristallisieren gereinigt.

Die 5-Acetoxy-Alkohole der Formel (III, £ =1, Q = CHZOH, R1 =
COCH3) und deren Gegenstﬁcke der Formel (II) werden durch selek-
tive Acylierung der entsprechenden Dihydroxy-Verbindungen, wo-
rin R1 = H, erhalten. Bei einer solchep bevorzugten Methode zur
selektiven Acylierung wird die Dihydroxy-Verbindung mit dquimo-
laren Mengen eines tertidren Alkylamids,. z.B. Triethylamin, und
eines Dialkylaminopyridins, z.B. 4-Dimethylaminopyridin, in Ge-
genwart eines reaktionsinerten organischen L&sungsmittels ge-
mischt. Eine &quimolare Menge Essigsdureanhydrid wird bei einer
Temperatur unter Raumtemperatur, vorzugsweise bei -10 bis 20°C
und insbesondere bei O bis 1OOC, zugesetzt. Das Gemisch wird
bei einer solchen Temperatur typischerweise flir 1 bis 4 h ge-
halten, kann sich dann auf Raumtemperatur erwdrmen, und das
Produkt wird isoliert, z.B. durch Extraktion und Einengen des
Extrakts, um ein Rohprodukt zu erhalten, das sdulenchromatogra-
phisch gereinigt wird. Bevorzugte reaktionsinerte Ldsungsmittel
fiir diese Umsetzung umfassen Methylenchlorid, Chloroform und
Ethylether. |

Die homologen Nitrile der Formel (IIXI, £ = 2, Q = CN, R1 e
COCH3) werden aus den Dihydroxyverbindungen der Formel (III,

Q = CHzOH, R1 = H) durch Acetylieren, wie oben beschrieben, zu
der entsprechenden Monocacetylverbindung, worin R1 = COCH3, er-
halten. Letztere Verbindung wird dann in den entsprechenden Alk-
yvlsulfonyl- oder Arylsulfonylester umgewandelt, und dieses Pro-
dukt weiter mit einem Alkalimetallcyanid, wie Kaliumcyanid, um-
gesetzt, nach Methoden und unter Bedingungen, wie zuvor fiir die
Umwandlung von Verbindungen der Formel (II, Q = CHpOH, £ = O,

R, = COCH3) in die entsprechenden Nitrile, worin £ = 1, be-

1
schrieben.
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Hydrolyse des Acetoxynitrils (III, Q = CN, f = 2, R, = COCH3)
mit einer schwachen Base, z.B. wdssrigem Natriumcarbonat, lie-

fert das entsprechende Hydroxynitril, worin R1 = H.

Hydrolye der Nitrile (III, £ = 2, Q = CN, R, = H oder cocH3)
mit einer starken Base, z.B. Natriumhydroxid, liefert die ent-
sprechenden Carbdnséuren der Formel (III, f = 2, Q = COOH, R, =
H). Verestern der letzteren Verbindungen mit einem Alkohol der
Formel R7OH nach oben fiir die entsprechendeh Verbindungen der
Foxmel (II) beschriebenen Methoden liefert die Ester (III, £ =
2, 9 ='COOR7, R1 =‘H), worin R7 C1-C4—Alkyl oder Benzyl ist.
Unter Anwendung von zuvor fir die entspfechenden erfindungsge-
mdRen Verbindungen der Formel (II) beschriebenen Methoden wer-
den die iibrigen erfindungsgemdfen Verbindungen der Fbrmel (II)
erhalten, worin £ = 1 oder 2 und Q = CH,OH, CONR12R CH2—

2 137
NH2, CH,NHCOR und CHZNHSO R wie im obigen Reaktionsschema C
ausgefiihrt.

14 177

Verbindungen der Formel (I}, worin -Z2-W —(Alk1)m—X—(Alk2)n—W
und X -50- oder —SOZ— ist, werden durch Oxidation der entspre-
chenden Verbindungen, worin X -S- ist, erhalten. Wasserstoffper-
oxid ist ein bequemes Mittel zur Oxidation der Thioether zu
Sulfoxiden. Oxidation der Thioether zu entsprechendeh Sulfonen
erfolgt bequem mit Hilfe einer Persdure, wie Perbenzoe-, Per-
phthal— oder m-Chlorperbenzoesdure. Diese letztere Persdure ist
besonders brauchbar, da das Nebenprodukt m-Chlorbenzoesdure
leicht entfermnbar ist.

Die Gruppe R, kann, wenn sie nicht bereits in Verbindungen der

Formel (I), Sorin M NR6 ist, bereits vorhanden ist, in die Ver-
bindungen durch Umsetzen der freien Base (R6 = H) mit dem ge-
eigneten CL—R6— oder Br-R -Reagens nach bekannten Arbeitsweisen
eingefilhrt werden. Natiirlich ist es fiir solche Verbindungen, wo-
rin Q eine Hydroxylgruppe oder eine primidre oder sekundédre Amino-
gruppe enthdlt, hdufig bevorzugt, die Gruppe R6 vor der Blldung

der Hydroxyl- oder Aminogruppe in Q einzufihren.



Esterverbindungen der Formel (I), worin R1 Benzoyl, Alkanoyl
o@er -CO—(CHZ)p-NR15R16 ist, werden leicht durch Umsetzen von
Verbindungen der Formel (I), worin‘R1 Wasserstoff ist, mit
Benzoesdure, der geeigneten Alkansiure oder einer Siure der For-
mel HOOC-(CHZ)p—NR15R16 in Gegenwart eines Kondensationsmittels,
wie Dicyclohexylcarbodiimid, hergestellt. Alternativ k&nnen sie
durch Umsetzen der Verbindung der Formel (I, Ry = H) mit dem ge-
eigneten S&durechlorid oder -anhydrid, z.B. Benzoylchlorid,
Acetylchlorid oder Essigsiureanhydrid, in Gegenwart einer Base

wie Pyridin, hergestellt werden.

Die Gegenwart einer basischen Gruppe im Esterrest (ORq) in den
erfindungsgemdBen Verbindungen erlaubt die Bildung von Sdure-
additionssalzen mit der basischen Gruppe. Wenn die hier beschrie-
benen basischen Ester iiber Kondensation des geeigneten Amino-
séure-Hydrochloridé (oder eines anderen Sdureadditionssalzes)

mit der geeigneten Verbindung der Formel (I) in Gegenwart eines
Kondensationsmittels hergestellt werden, entsteht das Hydrochlor-
id des basischen Esters. Sorgfiltiges Neutralisieren liefert die
freie Base. Diese kann dann nach bekannten Arbeitsweisen in an-

dere Sdureadditionssalze ungewandelt werden.

Sdureadditionssalze k&nnen natlirlich, wie der Fachmann erkennen
wird, mit dem Stickstoff der Chinolinverbindungen der Formel
(I), worin M NR6 ist, entstehen. Solche Salze werden nach Stan-
dardarbeitsweisen hergestellt. Die basischen Esterderivate die-
ser Chinolinverbindungen kdnnen natiirlich Mono- oder Disdure-

additionssalze aufgrund ihrer zweibasigen Funktionalitit bilden.

Die analgetischen Eigenschaften der erfindungsgem&fen Verbindun-
gen werden durch Tests bestimmt, die thermisch schddigende Sti-
muli anwenden, wie das Schwanzzucken bei der Maus, oder
chemisch schidigende Stimuli, wie Messung des Vermégens einer
Verbindung zur Unterdriickung des durch Phenylbenzochinon als
Reizmittel induzierten Sich-Windens bei Mdusen. Diese und andere

Tests sind nachfolgend beschrieben.
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Tests unter Anwendung thermisch schddigender Stimuli

a) Heizplatten—-Analgesietest bei der Maus

Die angewandte Methode ist nach Woolfe und MacDOnald, J. Pharm.
Exp. Ther ., 80, 300-307 (1944) modifiziert.:Ein gesteuerter
Wiarmereiz wird auf die Pfoten von M3usen auf einer 3,2 mm (1/8")
dicken Aluminiumplatte ausgeiibt. Eine 250 W-Reflektor - IR-Heiz-
lampe wird unter den Boden der Aluminiumplatte gebfacht. Ein
mit Thermistoren auf der Plattenoberfldche verbundener Warme-
regler programmiert die Heizlampe so, daB eine konstante Tempe-
ratur von 57°C gehalten wird. Jede Maus wird in einen Glaszylin-
der von 16,5 cm (6,5") Durchmesser, der auf der Heizplatte ruht,
hinabgelassen, und die Zeitnahme beginnt, wenn die Pfoten des
Tieres die Platte beriihrt. 0,5 und 2 h nach der Behandlung mit
der Testverbindung wird die Maus auf die ersten "Zuck"-Bewegung-
gen einer oder beider Hinterpfoten oder bis 10 s ohne solche
Bewegungen verstrichen sind, beobachtet. Morphin hat einen MPESO_

Wert von 4 - 5,6 mg/kg (s.c.).

b) Schwanzzucken-Analgesietest bei der Maus

Das Testen des Schwanzzuckens bei Mdusen wird nach D'Amour und
Schmith, J. Pharmacol. Exp. Ther., 72, 74-79 .(1941) modifiziert,
wobei gesteuerte, sehr hohe Wirme auf den Schwanz zur Einwirkung
gebracht wird. Jede Maus wird in einen eng sitzenden Metallzylin-
der gebracht, wobei der Schwanz aus einem Ende herausragt. Die-
ser Zylinder ist so angeordnet, daSB der Schwanz flach iber einer
versteckt liegenden Wirmelampe liegt. Zu Beginn des Tests wird
eine Aluminiumplatte {iber der Lampe weggezogen, was den Licht-
strahl durch den Schlitz treten und sich auf das Schwanzende
fokussieren 14B8t. Zugleich wird ein Zeitnehmer in Gang gesetzt.
Die Latenzzeit bis zu einem pl&tzlichen Schwanzzucken wird fest-
gestellt. Unbehandelte Miuse reagieren gewdhnlich innerhalb 3
bis 4 s nach Bestrahlen mit der Lampe. Der Endpunkt ist aus
Schutzgriinden 10 s. Jede Maus wird nach 0,5 und 2 h seit Behand-
lung mit Morphin und der Testverbindung getestet. Morphin hat
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einen MPESO—Wert von 3,2 - 5,6 mg/kg (s.c.).

¢) Schwanzeintauchen

Die Methode ist eine Abwandlung der von Benbasset et al. Arch
int. Pharmacodyn. 122, 434 (1959) entw1ckelten Behdltermethode.
Mannliche Albinomduse (19-21 g) des Stammes Charles River CD-1
werden gewogen und zur Identifizierung markiert. 5 Tiere werden
normalerweise in jeder Wirkstoffbehandlungsgruppe verwendet,
wobel jedes Tier als seine eigene Kontrolle dient. Fiir allge-
meine Auswahlzwecke werden neue Testmittel zuerst in einer Do-
sis von 56 mg/kg intraperitoneal oder subkutan verabréicht, ab-
gegeben in einem Volumen von 10 ml/kg. Nach vorheriger Wirk-
stoffbehandlung und 0,5 und 2 h nach einem Wirkstoff wird jedes
Tier in den Zylindér gebracht. Jeder Zylinder ist mit Ldchern
versehen, um angemessene Ventilation zuzulassen, und mit einem
runden Nylonstopfen verschlossen, durch den der Schwanz des
Tieres ragt. Der Zylinder wird aufrecht gehalten und der Schwanz
vollsténdig in ein Wasserbad konstanter Temperatur (56°¢C) ge-
taucht. Der Endpunkt fiir jeden Versuch ist ein kriftiges Rucken
oder Zucken des Schwanzes, gekoppelt mit einer motorischen Re-
aktion. In manchen F&llen kann der Endpunkt weniger heftig nach
einem Wirkstoff sein. Um unangemessene Gewebeschddigung zu ver-
meiden, wird der Versuch beendet und der Schwanz innerhalb 10 s
aus dem Wasserbad genommen. Die Latenzzeit der Reaktion wird in
Sekunden bis zu den n&chsten 0,5 s aufgezeichnet. Eine Trdger-
Kontrolle und ein Standard bekannter Stédrke werden gleichzei-
tig mit den Auswahlkandidaten getestet. Wenn die Aktivitit

eines Testmittels nicht auf die Grundlinienwerte nach dem 2 h-
Testpunkt zuriickgekehrt ist, werden die Latenzzeiten der Reak-
tion nach 4 und 6 h bestimmt. Eine abschlieBende Messung erfolgt
nach 24 h, wenn die Aktivitdt noch am Ende des Testtages beobach-

tet wird.
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Test unter Verwendung chemisch schddigender Stimuli

Unterdriickung des durch das Reizmittel Phenylbenzochinon indu-

zierten Sich-Windens:

Gruppen von 5 Carworth Farms CF-1-M&dusen werden subkutan oder
oral mit Salzldsung, Morphin, Codein oder der Testverbindung
vorbehandelt. 20 min (bei subkutaner Behandlung) oder 50 min
(bei oraler Behandlung) spdter wird Jjede Gruppe mit einer intra-
peritonealen Injektion von Phenylbenzochinon, einem Reizmittel,
das bekanntlich auch Kontraktionen hervorruft, behandelt. Die
Miuse werden 5 min auf das Vorliegen oder Fehlen des Sich-Win-
dens, beginnend 5 min nach der Injektion des Reizmittels, beob-
achtet. MPE. ,-Werte der Wirkstoff-Vorbehandlungen fir die Hem-
mung des Sich—Windens werden festgestellt. '

Tests unter Anwendung von durch Druck schddigenden Stimuli

- Wirkung auf das Haffner-Schwanzkneifen

Eihe‘Abwandlung der Arbeitsweise von Haffner, experimentelle
Priifung schmerzstillender Mittel, Deutsche Med. Wschr. 55,
731-732 (1929) wird herangezogen, um die Wirkungen der Testver-
bindung auf aggressive Angriffsreaktionen zu ermitteln, ausge-
18st durch einen Druckreiz auf den Schwanz. Minnliche Albino-
ratten (50 - 60 qg) des Stammes Charles River (Sprague-Dawley)
CD werden verwendet. Vor der Wirkstoffbehandlung und wiederum
nach 0,5, 1, 2 und 3 h seit Behandlung wird eine Johns Hopkins
"Bulldog"-Klammer von 6,35 cm (2,5") um die Schwanzwurzel der
Ratte geklammert. Der Endpunkt eines jeden Versuchs ist deutli-
cher Angriff und BeiBverhalten gegen den offensiven Reiz, wocbei
die Latenzzeit bis zum Angriff in Sekunden erfaft wird. Die
Klammer wird nach 30 s entfernt, wenn kein Angriff erfolgt ist,
und die Latenzzeit der Reaktion wird als 30 s erfasBt. Morphin

ist aktiv zu 17,8 mg/kg (i.p.).



Tests unter Anwendung elektrisch-schidigender Stimuli

Test auf Zusammenzucken und Springen

Eine Abwandlung der Zusammenzuck-Spring-Arbeitsweise von Tenen,
Psychopharmacologia, 12, 278-285 (1968) wird zur Bestimmung von
Schmerzschwellen herangezogen. Ménnliche Albinoratten (175 -

200 g) des Stammes Charles River (Sprague-Dawley) CD werden ver-
wendet. Bevor sie den Wirkstoff erhdlt, werden die Pfoten einer
jeden Ratte in eine 20%ige Glycerin/Salz-L&sung getaucht. Die
Tiere werden dann in eine Kammer gesetzt'und erhalten eine Rei-
he von 1 s-Schocks auf die Pfoten, die in 30 s-Abstdnden mit
zunehmender Intensitdt erteilt werden. Diese Intensitdten sind
0,26, 0,39, 0,52, 0,78, 1,05, 1,31, 1,58; 1,86, 2,13, 2,42, 2,72
und 3,04 mA. Das Verhalten eines jeden Tieres wird auf das Auf-
treten von (a) Zusammenzucken, (b) Quietschen und (c¢) Springen
oder rasche Vorwdrtsbewegung bei Beginn des Schocks bewertet.
Einzelne aufsteigende Serien von Schockintensitdten werden je-
der Ratte unmittelbar vor und nach 0,5, 2, 4 und 24 h seit Wirk-
stoffbehandlung présentiért. |

Ergebnisse der obigen Tests werden als Prozent maximal méglicher
Wirkung (% MMW) aufgezeichnet. Die Prozent MMW einer jeden Grup-
pe werden statistisch verglichen mit den Prozent MMW der Stan-
dard- und der Vorwirkstoff-Kontrollwerte. Die % MMW werden wie
folgt berechne§:

Testzeit - Kontrollzeit

%2 MMW = x 100
AbschluBzeit - Kontrollzeit

Wie oben erwdhnt, sind die erfindungsgemdfen Verbindungen beson-
ders brauchbar als Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit in
Sdugetieren. Sie sind besonders brauchbar zum Verhindern von
Erbrechen und tbelkeit, induziert durch antineoplastische Mit-
tel.

Die antiemetischen Eigenschaften der Verbindungen der Formel

(I) werden in nicht-andsthesierten, uneingeschrdnkten Katzen



nach der in Proc. Soc. Exptl. Biol. and Med. 160, 437-440
(1979) beschriebenen Arbeitsweise bestimmt.

Antagonismus von PGE2 (Prostaglandin E2)—Diarrhoe bei Mdusen

Die Antidiarrhoe-Aktivitdt der erfindungsgemdBen Verbindungen
wird nach einer Abwandlung der Methode von Dajani et al.,
European Jour. Pharmacol. 34, 105-113 (1975) bestimmt. Diese
Methode ruft zuverléséig'Diarrhoe in sonst unbehandelten M&usen
innerhalb 15 min hervor. Vorbehandelte Tiere, bei denen keine
Diarrhoe auftritt, werden als durch das Testmittel geschilitzt
angesehen. Die verstopfenden Wirkungen von Testmitteln werden
als eine "Alles oder Nichts"-Reaktion gemessen, wobei Diarrhoe
definiert ist als widssriger, ungeformter Kot, sehr verschieden
von normalem Kotmaterial, der aus gut geformten Kugeln, fest

und relativ trocken, besteht.

Mdnnliche Albino-M&Zuse des Charles River CD-1-Stamms werden ver-
wendet. Sie werden in Gruppenkdfigen gehalten und innerhalb
einer Woche nach Ankunft getestet. Der Gewichtsbereich der Tie-
re beim Test liegt zwischen 20 und 25 g. Pelletiertes Ratten-
futter steht beliebig zur Verfiigung bis 18 h vor dem Test, dann

wird das Futter entzogen.

Tiere werden gewogen und zur Identifizierung markiert. 5 Tiere
werden normalerweise in jeder Wirkstoffbehandlungsgruppe verwen-
det. Miuse mit einem Gewicht von 20 bis 25 g werden in Gruppen-
kdfigen untergebracht und iliber Nacht vor dem Test nilichtern ge-
halten. Wasser steht nach Belieben zur Verfiigung. Tiere werden
mit PGE, (0,32 mg/kg i.p. in 5% EtOH) 1 h nach Wirkstoffbehand-
lung versehen und unmittelbar darauf einzeln in durchsichtige
Acrylkidsten von 15 x 15 x 18 cm gesetzt. Eine verwerfbare Papp-
scheibe am Boden des Kastens wird auf Diarrhoe nach 15 min auf
der Grundlage alles oder nichts gepriift. Eine Behandlungsgrup-

pe mit Triger plus PGE., und eine Behandlungsgruppe mit Tréger

2
dienen als Kontrollen beim tdglichen Test.



Die Daten werden anhand gewichteter linearer Regression der
Koderwirksamkeit gegen den Logarithmus der Dosis unter Anwen-
dung der Arbeitsweise maximaler Wahrscheinlichkeit analysiert.
Ein Komputer-Programm druckt Ergebnisse in einer Analyse des
Formats der linearen Regression, einschlieBlich Freiheitsgrade,
Summe der Quadrate, mittlere Quadrate und kritische Werte von
FO5 und X2. Wenn die Regression signifikant ist, werden ED3O’

ED ED 0 und ED

50/ 7 0 und dann die 95% Vertrauensgrenze berechnet.

9
Die erfindungsgemdfen Verbindungen sind aktive Analgetika, Anti-
diarrhoe-Mittel, Antiemetika oder Mittel gegen Ubelkeit bei
oraler und parenteraler Verabreichung und werden fiir diese An-
wendungen bequem in Mittelform verabreicht. Solche Mittel umfas-
sen einen pharmazeutischen Trédger, ausgewdhlt auf der Basis

des gewihlten Verabreichungsweges und gemd8 pharmazeutischer
Standardpraxis. Beispielsweise kdnnen sie in Form von Tabletten,
Pillen, Pulvern oder Granulaten mit solchen Exzipientien, wie
Stidrke, Milchzucker, bestimmten Tonarten usw. verabreicht werden.
Sie k®nnen in Kapseln, im Gemisch mit den gleichen oder gleich-
wertigen Exzipientien verabreicht werden. Sie kOnnen auch in
Form oraler Suspensionen, L&sungen, Emulsionen, Sirupen uﬁd
Elixieren verabreicht werden, die aromatisierende und farbende
Mittel enthalten kdnnen. Fiir orale Verabreichung der erfindungs-
geméBen therapeutischen Mittel eignen sich Tabletten oder Kap-
seln mit etwa 0,01 bis etwa 100 mg fiir die meisten Anwendungs-

zwecke.

Suspensionen und Ldsungen dieser Wirkstoffe, insbesondere sol-
che, bei denen R1 Hydroxy ist, werden im allgemeinen unmit-
telbar vor der Verwendung hergestellt, um Stabilitdtsprobleme
des Wirkstoffs (z.B. Oxidation) oder von Suspensionen oder der
Lésung des Wirkstoffs (z.B. Ausfallen) bei Lagerung zu vermei-
den. Daflr geéignete Zusammenstellungen sind im allgemeinen
trockene, feste Zusammenstellungen, die fiir Injektionsverabrei-

chung rekonstituiert werden.
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Der Arzt wird die Dosierung bestimmen, die fir einen Einzelpa-
tienten die geeignetste ist, und diese wird mit dem Alter, dem
Gewicht und der Reaktion des speziellen Patienten und dem Ver-
abreichungswege variieren. Im allgemeinen jedoch kann die an-
féngliche analgetische Dosierung sowie die Anfangsdosis fiir Ver-
hinderung oder Behandlung von Ubelkeit bei Erwachsenen im Be-
reich von 0,01 bis 500 mg pro Tag in einer einzelnen oder un-
terteilten Dosen sein. In vielen Féllen ist es nicht ndtig,

- {iber 100 mg tiglich hinauszugehen. Der glinstige orale Dosie-
rungsbereich geht von etwa 0,01 bis etwa 300 mg/Tag; der bevor-
zugte Bereich geht von etwa 0,10 bis etwa 50 mg/Tag. Die
olinstige parenterale Dosis ist etwa 0,01 bis etwa 100 mg/Tag;

der bevorzugte Bereich etwa 0,01 bis etwa 20 mg/Tag.

Beisgiel 1

dl—S-HYdroxy-Z,2—dimethyl—7—(1,1-dimethylheptyl)—3,4—dihydro—
2H—benzopyran—4—on

Ein 1 l-Dreihalskolben mit mechanischem Rﬁhrer, Thermometer und
Etherkiihler wurde mit trockenem Stickstoff gespililt, und 8,5 g
(36 mMol) 1,3-Dihydroxy-5-(2,2-dimethylheptyl)benzol und 4,6 g
(46,0 mMol) 3,3-Dimethylacrylsdure wurden eingebracht.Das Ge-
misch wurde kréftigbunter Erwdrmen auf 135°C gerihrt. Das Ther-
- mometer wurde durch einen Zugabetrichter mit Kihler ersetzt,
und 11,3 ml (107,4 mMol) Bortrifluorid;Ethérat wurden rasch .
iber den Zugabetrichter zugegeben. Es wurde weitere 10 min er-
warmt, das Gemisch‘konnte sich auf Raumtemperatur abkiihlen und
wurde weitere 10 min gerﬁhft. Dazu wurden 10 ml kaltes Wasser,
dann 40 ml 6 n Natronlauge gegeben und das anfallende Gemisch
5 min auf 80°C erwidrmt. Die Wirme wurde weggenommen, das Ge-
misch mit 5 ml konzentrierter Salzsdure angesduert und auf 30°¢
gekiihlt, dann wurden 200 ml Ethylether zugesetzt. Nach 5 min
Rihren wurden die Schichten getrennt und die wéssrige Phase mit
2 % 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Etherschichtén wur-
den nacheinan@er mit 2 x 80 ml Wasser, einmal 100 ml gesdttig-

ter Natriumbicarbonatldsung, 3 x 50 ml 1 n Natronlauge, 1 x 100



ml Salzldsung und 1 x 700 ml Wasser gewaschen, dann {iber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet. Der Ether wurde im Vakuum
abgezogen, um 11,8 g zurlickbleibendes 01 ausreichender Reinheit

zur Verwendung in der ndchsten Stufe zu liefern.

Alternativ wurde das Rohprodukt an einer Kieselgelséﬁle unter
Elution mit Ether und Hexan chromatographiert. Fraktionen wur-
~den Kieselgel—aﬁnnschichtchromatographisch iiberwacht, wobei mit
£ 0,41), um 8,9 g
(77,7%) des gewiinschten Produkts zu liefern, 1H—NMR(CDCJ.3)ppm
(§): 0,80-0,81 (m, 3H), 1,0-1,7 (m, 22H), 2,7 (s, 2H), 6,3-6,7
(m, 2H), 11,6 (s, 1, verschwand nach Zugabe von DZO); IR (KBr)

em~': 3400(0H), 2899(CH), 1639(C=0); MS (m/e): M’ 318.

9:1 Hexan/Ether (Volumina) eluiert wurde (R

Analyse flr: C20H3003:

berechnet: c 75,43, H 9,50
gefunden : Cc 75,40, H 9,54

Beispiel 1A

dl—5<Hydroxy-2,2—dimethyl-7-(5—phenyl—2—pentyloxy)—3,4—dihydro—

2H-benzopyran-—-4-on

Ein Gemisch von 5-Phenyl-2-pentanol (16,4 g, 100 mMol), Triethyl-

amin (28 ml, 200 mMol) und trockenem Tetrahydrcfuran (8C ml)
‘unter einer Stickstoffatmosphire wird in einem Eis/Wasserbad ge-
kithit. Methansulfonylchlorid (8,5 ml, 110 mMol) in trockenem
Tetrahydrofuran (20 ml) wird mit solcher Geschwindigkeit zuge-
tropft, daB die Temperatur im wesentlichen konstant bleibt. Das
Gemisch.kann sich auf Raumtemperatur erwdrmen und wird dann
filtriert, um Triethylamin-Hydrochlorid zu entfernen. Der Fil-
terkuchen wird mit trockenem Tetrahydrofuran gewaschen und die
vereinigten Wasch- und Filtratfllissigkeiten unter vermindertem .
Druck zum Produkt, einem 0l, eingeengt. Das 81 wird in Chloro-
form (100 ml) gel®dst und die Ldsung mit Wasser (2 x 100 ml)

und dann mit gesdttigter Salzldsung (1 x 20 ml) gewaschen. Ab-
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dampfen des LOsungsmittels liefert 21,7 g (89,7 %) Ausbeute
an 5-Phenyl-2-pentanolmesylat, das in der nichsten Stufe ohne
weitere Reinigung eingesetzt wird.

Ein Gemisch von 2,2-Dimethyl-5,7-dihydroxy-4-chromanon (2,08 g,
10 mMol), Kaliumcarbonat (2,76 g, 20 mMol), N,N-Dimethylform-
‘amid (10 ml) und 5-Phenyl-2-pentanol-mesylat (2,64 g, 11 mMol)
unter einer Stickstoffatomosphédre wird in einem Olbad 1,75 h
auf 80 - 82 °C erwirmt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur ge-
kiihlt und dann in Eis/Wasser (100 ml) gegossen. Die wadssrige
Losungwirdmit Ethylacetat (2 x 25 ml) extrahiert und die ver-
einigten Extrakte nacheinander mit Wasser (3 x 25 ml) und ge-
sdttigter Salzl®sung (1 x 25 ml) gewaschen. Der Extrakt wird
dann (ﬁber MgSO4) getrocknet, mit Aktivkohle entfidrbt und zu
dem Produkt, einem 081, eingeengt, das nach Animpfen mit Rein-
produkt kristallisiert; Schmp. 83-84°C. Die Ausbeute ist quan-
titativ.

Beispiel 2

dl-5-Benzyloxy-2,2-dimethyl-7-(1, 1-dimethylheptyl)-3,4-dihydro-

2H-benzopyran—-4-on

In einen Kolben mit 3,52 g (45 mMol) Kaliumhydrid, 50%ige Olsus-
pension, finfmal mit Pentan zum Entfernen des 6ls durch Dekan—'
tieren gewaschen, wurden 50 ml N,N-Dimethylformamid (DMF) gege-
ben, das durch Rilhren {iber Nacht mit Caléiumhydrid und Destil-
lation gereinigt worden war. Das Gemisch wurde geriihrt und auf
0°c gekihlt, 11,8 g (36 mMol) rohes 5-Hydroxy-2,2-dimethyl-7-
(1,1-dimethylheptyl)-3,4-dihydro-2H-benzopyran-4-on in 100 ml
gereinigtem DMF wurde mit solcher Geschwindigkeit zugetropft,

da8 die Temperatur des Reaktionsgemischs nicht iiber 6°C hinaus-
ging (etwa 20 min). Das Gemisch konnte sich dann auf Raumtempera-
tur erwdrmen und wurde eine Stunde geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf 3°c gekihlt, eine L&sung von 4,4 ml (37 mMol) Benzyl-
bromid in 50 ml DMF wurde {iber 10 min zugetropft, wobei das Ge-
misch unter 8°C gehalten wurde. Das Gemisch konnte sich auf Raum-



-49 -

temperatur erwdrmen und wurde 4 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde durch langsames Zutropfen von 10 ml Wasser abgeschreckt,
mit 500 ml Ethylether verdiinnt, mit 1 x 150 ml Wasser, 3x150 ml
0,1 n Salzsdure, 1 x 100 ml Wasser, 1 x 150 ml gesdttigter Bi-
carbonatldsung, 1 x 150 ml Salzldsung und 1 x 150 ml Wasser ge-
waschen. Die gewaschene etherische L&sung wurde liber wasserfrei-
em Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum ab-
gezogen und das zuriickgebliebene O1 (15 g) durch Chromatogra-
phie an 200 g Kieselgel (40 - 63 pm) gereinigt, wobei mit Pen-
tan und Ethylacetat eluiert wurde. Einengen der produkthaltigen
Fraktionen lieferte 8,8 g (60 %) festes Material. Umkristalli-
sieren aus Hexan oder Pentan lieferte Kristalle, Schmp.S?ﬁZﬁPC.
"H-NMR (CDC14) ppm (d): 0,85 (s, 3H), 1,0-1,8 (m, 22H), 2,7 (s,
2H), 6,5 (s, 2H), 7,2-7,8 (m, 5H); MS (m/e): M 408.

Analyse flir C,-H,.O,:

27°3073°
ber.: c 79,37, H 8,88
gef.: Cc 79,22, H 8,74.
Beispiel 3

dl1-5-Benzyloxy-4-ethoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-2,2-dimethyl-
7-(1,1-dimethyl-heptyl)-3,4-dihydro-2H-benzopyran

A. In einen 200 ml-Dreihalskolben mit einem Magnetrihrer, Zu-
gabetrichter und StickstoffeinlaB wurden 11,36 ml (25 mMol)
2,2-m n-Butyllithium in Hexan bei -78°¢ gegeben. Die LOsung
wurde mit 12 ml THF verdiinnt, das mit Natriummetall behandelt
und destilliert worden war. Eine Ldsung von 4,52 g (25 mMol)
Dicyclohexylamin in 12 ml des gleichen THF wurde Uber den Zuga-
betrichter zugetropft. Zur erhaltenen Aufschlé&mmung wurden
2,44 ml (25 mMol) Ethylacetat getropft und das anfallende Ge-
misch 15 min bei -78°C gerithrt. Hierzu wurden 10,01 g (24,5
mMol) 5-Benzyloxy-2,2-dimethyl-7-(1,1-dimethylheptyl)-3,4~-
dihydro-2H-benzopyran-4-on, gel&st in 30 ml des gleichen THF,
getropft. Das anfallende Gemisch wurde 3 h bei -78°C geriihrt, -

worauf das Reaktionsgemisch durch Zugabe von 2 ml (35 mMol)
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Eisessig abgeschreckt wurde. Das Gemisch konnte sich auf Raum-
temperatur erwdrmen, 50 ml gesittigte Natfiumbicarbonatlésung,
dann 50 ml Ethylether wurden zugesetzt. Die Schichten wurden
getrennt, die organische Schicht mit 3 x 35 ml kalter 1 n Salz-
sdure, 1 x 30 ml gesdttigter Natriumbicarbonatl®&sung, 1 x 30

ml Wasser gewaschen und die organische Schicht {iber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet. Abdampfen des Ldsungsmittels lie-
ferte 12,5 g eines zuriickbleibenden Ols. Dieses wurde chromato-
graphisch an 200 g Kieselgel (40 - 63 um) unter Elution mit 4 1
Ethylether/tief-siedenden Petrolether (2:23 Volumina) und 2 1
der gleichen L&sungsmittel, gemischt im Volumenverhdltnis 5:20,
gereinigt. Die vereinigten Produktfraktionen wurden zu 9,0 g
(74,5 %) des gereinigten Produkts eingeengt. Rg 0,22 bei Kiesel-
gel-DC mit einem Ether/Hexan (1:1 Volumina)-L&ésungsmittelsystem.
"B-NMR (CDC13) ppm (6): 0,72 (s, 3H), 0,90 (t, 38), 1,03 (s, 6],
1,12 (s, 38), 1,18 (s, 3H), 1,70 (d, 1H), 2,05 (d, 1H), 2,42

(@&, 1H), 2,57 (4, 1H), 3,07 (s, 1H), 3,30 (q, 2H), 4,28 (s, 2H),
5,42 (s, 2H), 6,08-6,38 (m, 58); IR (Film), cm™': 3560 (OH),
3030 (CH, aromatisch), 2925 (CH, aliphatisch), 1710 (C=0); MS
(m/e): M" 496, 478 (M-18, Basis-Peak).

B. Alternativ wird dieses Produkt nach folgender Arbeitsweise
hergestellt:

Zinkmetall (13 g, 0,2 Mol) wird mit einer kleinen Menge Dimetﬁ-
oxymethan bedeckt.Das Gemisch wird auf Riickfluf erwdrmt und eine
LSsung von 16,7 g (0,1 Mol) Ethylbromacetat in 75 ml Dimethoxy-
methan wird tiber 20 min zugesetzt. Nach 30 min RickfluB wird das
Gemisch auf O'—>50C gekiihlt,und 40,85 g (0,10 Mol) dl-5-Benzyl-
oxy—2,2-dimethyl—7-(1,1~dimethylheptyl)-3,4—dihydro—2H-benzo—
pyran-4-on werden zugetropft. Das Gemisch wird 1 h bei 0 - 5°C
gerlihrt, kann sich auf-Raumtemperatur erwdrmen und wird {iber
Nacht geriihrt. 25 ml Ammoniumhydroxid werden zugesetzt, das Ge-
" misch mit Ethylether extrahiert und isoliert, wie oben im Teil

A beschrieben, um das gewinschte Produkt zu liefern.
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Beispiel 3A

dl-4,5-Dihydroxy=-4-methoxycarbonylmethyl-2,2-dimethyl-7-(1,1-
dimethylheptyl)-3,4-dihydro-2H-benzopyran

Ein Gemisch von 655 mg (1,37 mMol) 5-Benzyloxy-4-ethoxycarbonyl-
methyl-4-hydroxy-2,2-dimethyl-7H1, 1-dimethylheptyl)-3,4-dihydro-
2H-benzopyran, 133 mg 5 % Pd/CaCO3 und 50 ml Methanol wurde bei
2,7 bar (38 psi) hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme aufhoérte.
Das Gemisch wurde filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt
und das zuriickbleibende 01 in Hexan aufgenommen. Nach XKiihlen
bildeten sich Kristalle, die durch Filtrieren gesammelt wurden,
66 mg. Die Mutterlauge wurde im Vakuum zu einem 81 eingeengt,
Pentan zugesetzt und das Gemisch ilberNacht tiefgekiihlt. Filtra-
tion ergab weitere 179 mg Produkt. 'H-NMR (CDCl;) ppm (§): 3,00
(dd¢, 2H), 3,20 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,90 (s, 1H), 6,35 (m,
2H), 7,65 (s, 1H).

Beiséiel 4

dl-5~Hydroxy-4-methoxycarbonylmethyl-2,2-dimethyl-7~(1,1-dimeth-
ylheptyl)—B,4fdihydxq—2H-benzopyran und sein entsprechendes

Lacton
C82C02C2H5
HO ?CHZCGHS
CE;
CHB C(CHa)z(CHZJSCH3
Hz, C33QH ]
P4/C
v
COZCH3
CH OH
P2 ]
+
CEq
. \ ‘
cg” °° C(CHB)Z(C82)5c33
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7

3

N '
C(CHB)z(CHZ)SCH

In eine 500 ml-Druckflasche wurde eine Ldsung von 8,55 «a (17,2
mMol) 5—Benzyloxy—4—ethoxycarbonyl—methyl-4—hydrbxy~2,2-dimeth-

: yl-7—(1,1—dimethy1heptyl)-3,4—dihydro-2H-benzopy§an in 250 ml

Methanol gebracht. 1 g 5 % Pd/C-Katalysator wurde zugesetzt und
das Gemisch unter Wasserstoff bei 2,8 bar (40 psi) 17 h ge-

~ schiittelt. Das Reaktionsgemisch wurde durch wasserfreies Magne-
siumsulfat filtriert und das L&sungsmittel im Vakuum abgezogen.
Der Rickstand wurde zwischen 100 ml Ethylether und 50 ml Wasser
verteilt, die wéssrige Schicht wieder mit 50 ml Ether extrahiert
und die vereinigten Etherextrakte mit 30 ml gesittigter Natrium-
bicarbonatlééﬁng und 30 ml Wasser gewaschen. Der Ether wurde
liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungs-
-mittel im Vakuum abgezogen, um ein Gemisch von Methylester und
Lacton zu erhalten, aus dem das erstere Produkt beim Stehen kri-
stallisiert. Nach Umkristallisieren aus tiefsiedendem Petrol-
ether wurde gereinigter Methylester erhalten, Schmp. 72-73°C.
'E-NMR (CDC13) pem (): 0,82 (s, 3H), 1,0-1,5 (m, 20H), 1,53-
2,6 (m, 4H), 3,1-3,6 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,8 (s, 1H), 6,2-
6,4 (m, 2H); IR (KBr), cm ': 3390 (OH), 2924 (CH, aliphatisch),
1745 (C=0); MS (m/e): M+V376, Basis-Peakt 260.

Analyse fir C23H3604:
ber.: C 73,36, H 9,64
gef.: ‘ c 73,38, H 9,51.

L}

Reinigen der Mutterlaugen durch Kieselgelchromatographie liefer-
te das Lacton: 2,2-Dimethyl-8-(1,1-dimethylheptyl)-3,3a,4,5-
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tetrahydro-ZH-pyrano[ﬁ,3,2¥de]benzopyran—5—on.

T H-NMR (cocly) ppm (J): 0,85 (s, 3H), 1,03 - 1,83 (m, 20H),
1,87-3,17 (m, SH), 3,2-3,7 (m, 2H), 6,4 (s, 1H), 6,6 (s, 1H),
IR (Film), cm” s 3025 (CH, aromatisch), 2925 (CH, aliphatisch),
1660 (C=0); MS (m/e): 343 M', Basis-Peak 260.

Analyse fiir C22H3203:
ber.: c 76,70, H 9,31

gef.: C 76,38, H 9,54.

Beisgiel 5

d1-5-Hydroxy-4- (2-hydroxyethyl) -2, 2-dimethyl-7- (1, 1-dimethyl-
heptyl)-3,4-dihydro-2H-benzopyran '

Ein 125 ml-Rundkolben mit einem Magnetriihrer und Stickstoffein-
la8 wurde griindlich mit trockenem Stickstoff gespililt. Lithium-
aluminiumhydrid, 158 mg (4,2:mMol) und 50 ml trockener Ethyl-
eﬁher wurden zugésetzt und die-Susﬁension in einem Eisbad ge-
rihrt und gekiihlt. Das gekilhlte Gemisch wurde langsam mit

1,44 g (4,2 mMol) 5—Hydroxy—4-methoxycarbonylmethyl—Z,2—dimeth-
yl-7-(1,1-dimethylheptyl) -3,4~-dihydro~-2H-benzopyran, geldst in
20 ml Ether, versetzt. Das Kiihlbad wurde entfernt und das Reak-
tionsgemisch 12 hbei Raumtemperatur gerithrt. 50 ml Ethylacetat
wurden. vorsichtig zugesetzt, um das Reaktionsgemisch abzu-
schrecken. Das anfallende Gemisch wurde mit je 50 ml gesdttig-
ter Natriumbicarbonatl®sung, -Salzldsung und Wasser gewaschen.
Die organische Schicht wurde {iber wasserffeiem Magnesiumsulfat
getrocknet, LOsungsmittel im Vakuum abgezogen und das rohe 81
(1,5 g) chromatographisch an ﬁS g Kieselgel (48 - 63 um) unter
Elution mit Pentan und ' Ethylacetat gereinigt. Das gewiinschte
Produkt, Re 0,125 bei Kieselgel-DC mit 1:1 Volumina Ether/Toluol
machte 1,0 g (69%) aus. Tg-nMR (CDCl3) ppm (d): 0,83 (s, 3H),
1,0-1,67 (m, 23%), 1,7-2,1 (m, 2H), 2,7-3,3 (m, 2H), 3,83 (t,
2H), 6,4 (s, 2H), 7,4-7,9 (s, breit, 1H); IR (Film), cm':

3333 (OH), 2545 (CH), MS (m/e): M' 348, 264, Basis-Peak.



Analyse filir C22H3603:
ber.: c 76,70, H 9,36
gef.: c 77,36, H 9,67.

Wenn das Lacton, 5,5-Dimethyl-8-{(1,1-dimethylheptyl)-3,3a,4,5-
tetrahydro-2H-pyrano/4,3,2-de/benzopyran-2-on oder dessen Ge=-
mische mit dem oben verwendeten Methylester nach der obigen
Arbeitsweise reduziert wurde(n), wurde die Titelverbindung eben-

so erhalten.

Wenn 1,3-Dihydroxyf5—(5—phenyl—2—pentyloxy)Benzol anstelle von
1,3-Dihydroxy-5-(2,2-dimethylheptyl)benzol bei der Arbeitswei-
se des Beispiels 1 verwendet und das anfallende Produkt nach
_den Arbeitsweisen der Beiépiele 2-5 behandelt wird, wird dl-
5-Hydroxy=-4- (2-hydroxyethyl) -2,2-dimethyl-7-(5-phenyl-2-pentyl-
oxy)-3,4-dihydro-2H-benzopyran ebenso erhalten.

"E-NMR (CDC1y) ppm ($): 1,2-1,5 (m, 9H), 1,52-2,3 (m, 8H), 2,4-
2,8 (m, 2H), 2,9-3,2 (m, 1H), 3,8 (t, 2H), 4,1-4,5 (m, 1H), 6,0
(s, 2H), 7,2 (s, 5H); IR (Film) cm ': 3400 (OH), 2980 (CE);

MS: m+.384,,Basis-Peak 191.

Beispiel 6

dl—Z—Hydroxy-S,Sfdimethyl-S—(1,T—dimethYIheptyl)-3,3a,4,5-
tetrahydro-2H-pyrano/4,3,2-de/benzopyran

Eine L&sung von 1,80 g (5,2 mMol) 5,5-Dimethyl-8-(1,1~-dimethyl-
heptyl)-3,3a,4,5-tetrahydro-2H-pyrano/4,3,2-de/benzopyran-2-on
in 25 ml trockenem Toluol wurde unter Rilhren auf =-78°C gekiihlt.
Hierzu wurden 5,2 ml 1,0 m Diisobutylaluminiumhydrid mit sol-
cher Geschwindigkeit getrapft, daB8 die Temperatur des Gemischs
nicht iiber -60°C hinéusging (ca. 20 min). Das anfallende Ge-
misch wurde 1 h bei -78°C geriihrt, worauf 4 ml Methanol zuge-~
setzt wurden und das Gemisch sich auf Raumtemperatur erwdrmen
konnte. Ethylether, 75 ml, wurde zugesetzt, und das Gemisch mit

3 x 30 ml Natriumkaliumtartrat-L&sung, 30 ml Salzl&sung und
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30 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde (iiber MgSO4)
getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum abgezogen, um

1,80 g (100 %) der Halbacetal-Titelverbindung zu liefern.
"H-NMR (CDC1,) ppm (d): 0,83 (s, 3H), 1,0-1,4 (m, 22H), 1,6-
2,3 (m, 4H), 2,8-3,3 (m, 1H), 3,5 (s, breit, 1H), 5,4-5,8

(m, 1H), 6,4 (s, breit, 2H); IR (Film), cm ': 3450 (0H), 2925
(CH); MS (m/e): M*346, 146 Basis-Peak.

Analyse fiir C22H34O3:

ber.: cC 76,26, H 9,89
gef.: . C 75,40, H 9,45.

Wenn.5,5—Dimethyl-8-(5—phenyl—2—pentyloxY)-3,3a,4,5—£e£fa4’
hydro-2H-pyrano/4,3,2-de/benzopyran-2-on nach der obigen Arbeits-
weise reduziert wurde, wurde 2-Hydroxy=-5,5-dimethyl-8-(5-phenyl-
2-pentyloxy)-3,3a,4,5-tetrahydro-2H-pyrano/4,3,2-d/benzopyran

‘ ! 5-NMR-Spek-

troskopie identifiziert; Rf 0,47 bei Chromatographie auf einer

in 95 % Ausbeute als 81 erhalten. Es wurde durch

Kieselgelplatte, ‘Losungsmittelsystem Cyclohexan/Ethylethexr, 1:1
V/V, Vanillin-Spray.

Beispiel 6A

2-Methoxyamino-5,5-dimethyl-8- (5-phenyl-2-pentyloxy)-3,3a,4,5-
tetrahydro-2H-pyrano/4,3,2-de/benzopyran

In einen gerﬁhrteh Kolben unter Stickstoff wurden (0,045 Mol)
2-Hydroxy-5, 5~dimethyl-8- (5-phenyl-2-pentyloxy)-3,3a,4,5-tetra~
hydro-2H-pyrano/4,3,2-de/benzopyran, 250 ml Ethanol und 250 ml
Pyridin gebracht. Die Ldsung wurde auf 0°C gekiihlt, und 3,94 g
(0,047 Mol) Methoxyamin wurden zugesetzt. Das anfallende Ge-
misch wurde 2,5 h bei 0°C geriihrt, das Losungsmittel im Vakuum
abgezogen, der Riickstand in 500 ml Ethylether aufgenommen und
zweimal mit Wasser gewaschen. Die wdssrige Phase wurde mit Ether

rickgewaschen und die vereinigten Etherschichten mit Salzl&sung
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gewaschen und iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, um 19 g zurilickbleiben-
des U1 zu erhalten. Die Struktur des Produkts wurde durch 1H—
NMR bestdtigt. MS (m/e): 411 (M'), 380 (M-OCH,), 364 (M-NH,OCH,).

Ein Teil des Rohprodukts wurde durch S&dulenchromatographie an
Kieselgel unter Elution mit Ethylether gereinigt. Die produkt-
haltigen Fraktionen wurden vereinigt und zum gereinigten Produkt
eingeengt, das bei Kieselgel-DC, Re 0,58, Isopropylether als

LOsungsmittel, Vanillin-Sprayf nur einen einzigen Fleck zeigte.

Beispiel 6B

4-(2—Aminoethyl)-5-hydroxyf2,2—dimethyl-7—(5—phenyl-2—penty1—
oxy)=3,4-dihydro-2H-benzopyran

In einen geriihrten Kolben unter Stickstoff wurden 17,5 g (0,043
Mol) 2-Methoxyamino-5,5-dimethyl-8-(5-phenyl-2-pentyloxy)-3,3a,
4,5-tetrahydro-2H-pyrano/4,3,2-de/benzopyran in 1800 ml Methan-
ol gebracht. Das Gemisch wurde auf 40°C erwdrmt, und 1080 ml 1 n
Natronlauge wurdeniiber 10 min in Portionen zugesetzt. Das Ge-
misch wurde auf 55°C erwdrmt, und 20,4 g Raney-Legierung (Nickel/
Aluminium 1:1 Gewichtsteile) wurden in Portionen {iber 10 min zu-
gesetzt (Schdumen!). Das anfallende Gemisch wurde bei 55°C 1 h
geriihrt, konnte sich auf Raumtemperatur abkiihlen, und der Rata=-
lysator wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum zu einem
01 eingeengt, das mit Wasser zusammengebracht wurde, und 6 n
Salzsidure wurde zugesetzt, um das Gemisch auf pH 6 - 7 einzu¥
stellen. Das neutralisierte Gemisch wurde mit Ethylacetat ex-
trahiert. Die organische Schicht wurde mit Salzldsung riickge-
wascheh,(ﬁber Mgsod) getrocknet, filtriert und das L&sungsmit-
tel bei vermindertém Druck abgezogen, um 16,4 g Rohprodukt, ein

Y1, zu liefern.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel,
150 g, unter Elution mit zwei Siulenvolumina Chloroform, dann

mit Ethylacetat/Triethylamin, 95:5 V/V, gereinigt. Die Frakti-



onen 8 bis 20 wurden vereinigt und zur Trockne eingeengt, um
6,5 g Ausgangsmaterial zu liefern. Die Fraktionen 2 bis 5 wur-
‘den eingeengt, um 1,2 g des gewlinschten Produkts zu ergeben,
Rf 0,79 bei Kieselgel-DC, Ethylacetat/Triethylamin, 95:1 V/V,
Echtblau-Spray. Tg-NMR (CDC13) ppm (d): 7,2 (m, 5H, aroma-
tisch), 6,0 (s, 2H, aromatisch), 4,8 (s, breit, 3H, NH, und ‘
OH), 4,4 (m, 1H), 1-3 (aliphatische Protonen).

Beispiel 6C

Acylierung des in Beispiel 6B erhaltenen Produkts mit einem
100%igen molaren Uberschuf an 2-Furoylchlorid in Dichlormeth-
an in Gegenwart eines molaren Uberschusses Triethylamin bei

0°C flir 1,5 h und anschlieBendes Abdampfen des L&sungsmittels,
LOsen des Riickstands in Ethylacetat, Waschen mit Wasser und
wdssriger Natriumbicarbonatl®sung, Trocknen und Einengen zur
Trockne lieferte ein Rohprodukt. Dieses wurde 24 h bei Raum-
temperatur in Methanol geriihrt, das 1,5 Aquivalente (bezogen
auf Ausgangs-Hydroxyamin) 1 n Natriumhydroxid enthielt. Das L&-
sungsmittel wurde verdampft, der Riickstand zwischen Ethylacetat
und Wasser verteilt, die organische Schicht (iiber MgSO4) ge-
trocknet und Ldsungsmittel abgedampft, um 4-/2-(2-Furoyl) -
ethyl/-5-hydroxy - =7-(5-phenyl-2-pentyloxy) -3, 4-dihydro-
2H-benzopyran als 81 in 66 % Ausbeute zu ergeben; Rf 0,58, MS
(m/e) Stamm-Peak .487.

Ebenso wurden die folgenden 4-Acylamihoethyl-Analoga als Ole

erhalten.
(CE,) ,NECOR
2 ZOH

L

14

- ~
cE 0 OCH<CB3)(CH2>BCGHS
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R14 Rf Bemerkung

CH3* 0.43 55% Ausbeute, 1H-NMR(CDClQ), ppm (J):
7,0 (5H-aromatisch), 6,0 {2H-aroma-
tisch), 4,2 (1H).

CF* —_ 28% Busbeute, 'H-NMR(CDCL,), ppm (8):7,2
(6H, 5-aromatisch plus OH7) , 6,5
(breit, NH), 6,0 (2H-aromatisch).

C . H.* 0,63 63% Ausbeute, MS (m/e): 477 (Stamm-
675
Peak) .
0C,He 0,77 78% Ausbeute, MS (m/e): 455 (M7),

404 (M - HOCZHS).

* Hergestellt aus Sdureanhydrid statt S&urechlorid und mit

Pyridin anstelle von Triethylamin.

Beispiel 7

dl-S-Hydrony4—(Z—hydroxy—2-methylpropy1)-2,2—dimethyl—7-
(1,1=-dimethylheptyl)-3,4-dihydro-2H-kenzopyran

Eine LOsung von 344 mg (1 mMol) 2,2-Dimethyl-8-(1,1-dimethyl-
heptyl)-3,3a,4,5~-tetrahydro-2H-pyranoc-/4,3,2~de/benzopyran-
S—bn in 10 ml Ethylether wurde in einem Eisbad 15 min geklhlt.
In die kalte L&sung wurden langsam 0,80 ml 2,9 m Methylmagne-
siumjodid in Ethylether Qespritzt. Das anfallende Gemisch konn-
te sich auf Raumtemperatur erwdrmen und wurde 14 h gerﬁhrt.
Kristallines Ammoniumchlorid (ca. 100 mg) wurde zugesetzt, das
Gemisch 20 min geriihrt, Wasser (5 ml) zugesetzt und die Schich-
ten getrennt. Die wdssrige Schicht wurde mit 10 ml Ether ex-
trahiert und die vereinigten Etherschichten wurden mit 30 ml
gesdttigter Natriumbicarbonatldsung, 30 ml Salzldsung und

30 ml Wasser gewaschen. Die gewaschene organische Schicht wur-
de (ﬁber'MgSO4) getrocknet und LOsungsmittel im Vakuum abge-
zogen, um 348 mg eines Uls zu liefern, das beim Stehen kristal-
lisierte. Umkristallisieren aus Pentan lieferte 250 mg (66,5%)
gereinigtes Produki, Schmp. 101=-103°C.
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"g-NMR (CDC13) ppm (d): 0,83 (s, 3H), 1,0-1,5 (m, 28H), 1,53-

2'5 (m’ SH), 2,9-3,2 (m' 1H)' 6,3 (d, 1H)’ 6'4 (d’ 1H)[ 7,8-
8,6 (m, 1H); IR (KBr), cm ': 3333(OH), 2899 (CH); MS (m/e):
M* 376, Basis-Peak 274.

Analyse fiir C24H4OO3:
ber.: c 76,55, H 10,71
gef.: c 76,61, H 10,45.

Beispiel 8

dl-5—Hydroxy~4~(z—hyd:oxypropyl)-2,2—dimethy1—74(1,1—dimethy1-

heptyl)-3,4-dihydro-2H-benzopyran

Das in Beipiel 6 erhaltene Halbacetal, dl-5-Hydroxy-2,2-di-
methyl-8-(1,1-dimethylheptyl)-3,3a,4,5-tetrahydro-2H-pyrano-
[4,3,2-de/benzopyran, (491 mg, 1,42 mMol) wurde in 10 ml Di-
ethylether geldst und in einem Eisbad 15 min gekithlt. Aus

einer Spritze wurden 1,58 ml 2,9 m Methylmagnesiumjodid lang-
sam unter Rihren zugesetzt. Eas Reaktionsgemisch konnte sich
auf Raumtemperatur erwérmeh und wurde 3 h gerlihrt. Ammonium-
chloridkristalle (ca. 100 mg) wurden zugesetzt, um nicht-umge-
setztes Grignard-Reagens zu verbrauchen, und das Gemisch wurde
20 min gertihrt. Ethylacetat (75 ml) und Wasser (50 ml) wurden
zugesetzt, das Gemisch einige wenige Minuten geriihrt und die
Schichten getrennt. Die wissrige Schicht wurde mit 50 ml Ethyl-
acetat extrahiert und die vereinigten organischen Schichten
mit je 50 ml Wasser, .Salzl®sung und wieder Wasser gewaschen.
Die organische Schicht wurde iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet und L8sungsmittel im Vakuum abgezogen, um 525 ml
rohes 01 zu liefern. Das U1 wurde an einem Paar 2 mm dicker
Kieselgelplatten mit einem L&sungsmittelsystem aus Ethylacetat/
Pentah (1:3 Volumina) chromatographiert. Der Bereich mit Rf(LO9
bis 0,21 wurde mit 200 ml Ethylacetat 2 bis 3 h extrahiert, um
300 mg Produkt (58,3 %) =zu ergeben.
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"H-NMR (CDC1;) ppm (d): 0,70 (s, 3H), 0,78-1,35 (m, 25H),

1,40-1,87 (m, 4H), 2,41-2,77 (m, 1H), 2,85-3,50 (m, 1H), 6,44
bis 6,60 (m, 2H), 7,52-8,35 (breit, 1H); IR (Film), cm

3350 (OE, sehr breit), 2925 (CH); MS (m/e): M’ 362, Basis-Peak
44, '

Analyse fir C,,H,40

23°38%3°
ber.: C 76,19, H 10,57 i
gef.: ' Cc 75,97, H 10,16.

Beispiel 9

5-Methoxy-2,2-dimethyl-8-(1,1-dimethylheptyl)-3,3a,4,5-tetra-
hydro-ZH—pyrano[ﬁ 3,2- de]benzopyran, dessen 5-c-Methoxy- und

5= B-Methoxy—Dlastereomere

In eine 500 ml-Druckflasche wurden 346 mg (1 mMol) dl-5-Hydroxy-
2,2-dimethyl—8-(1,1—dimethyl—heptyl)—3,3a,4,5—tetrahydro—2H—
pyrano/4,3,2-de/benzopyran, 700 mg (13 mMol) Ammoniumchlorid,
250 ml Methanol und 350 mg 5% Pd/C-Katalysator gebracht. Das
Gemisch wurde mit Wasserstoff bei 2,8 bar (40 psi) 14 h ge-
schiittelt, durch wasserfreies Magnesiumsulfat filtriert und L&-
sungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde zwischen

je 25 ml Ethylether und Wasser verteilt, die Schichten getrennt
und die wdssrige Schicht mit 2 x 25 ml Ether extrahiert. Die
vereinigten Etherschichten wurden (iiber MgS04) cetrocknet und
Losungsmittel im Vakuum abgezogen, um 270 mg eines 8ls zu lie-
fern, das ein Gemisch diastereomerer Produkte enthielt. Das 91
wurde sdulenchromatographisch an 10 g Kieselgel ( 48 bis

60 um) unter Elution mit 100 ml Pentan, dann 300 ml 99:1 (Volu-
mina) Pentan/Ethylacetat gereinigt. Das zuerst eluierte Pro-
dukt war das 5-«-Methoxy-Diastereomer (115 mg) gefolgt von einem
Gemisch von Diastereomeren {111 mg) und dem 5-8-Methoxy-Dia-
Stereomeren (25 mg). Ausbeute insgesamt 251 mg (69,7%). Die
Re-Werte des 5-¢ und 5-B8~Isomeren bei Kieselgel-DC unter Verwen- -
dung von Ethylacetat/Pentan (3:22 Volumina) waren 0,71 bzw. 0,61.
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Physikalische Eigenschaften wurden fir das 5- « ~Methoxy-Dia-

stereomer wie folgt bestimmt:

T a-NMR (CDCl3) ppm (H: o,7-1,0 (m, 3H), 1,1-1,5 (m, 22H),
1,6-2,4 (m, 4H), 2,7-3,4 (m, 1H), 3,6 (s, 3H), 5,1-5,3 (m,
1H), 6,4 (s, 2H); IR (KBr), cm ': 3333 (OH), 2930(CH); MS’
(m/e) s mt 360, Basis-Peak 329..

03:

Analyse fir C23H36
ber.: c 76,62, H 10,07
gef.: c 76,41, H 10,08.

Physikalische Eigenschaften fir das 5-B-Methoxy~Diastereomer
waren: 'H-NMR (CDCl3) ppm (J): 0,86-1,0 (m, 3H), 1,1-1,4 (m,
22H), 1,6-2,5 (m, 4H), 2,67-3,4 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 5,3
(g, 14, 3 = 10, J = 4), 6,4-6,6 (m, 2H).

Bei Wiederholung der obigen Arbeitsweise, aber ohne Verwen-
dung von Wasserstoff, Katalysator oder Druck und Zugabe einer
katalytischen Menge wasserfreien Chlorwasserstoffs, und .das
anfallende Gemisch bei Raumtemperatur und Druck {ber Nacht ge-

rithrt, werden die gleichen Produkte ebenso erhalten.

‘Beispiel 10

dl-5-Benzyloxy-4-¢yanomethyl-4-hydroxy-2,2—dimethyl—7-(1,1—
dimethylheptyl)-3,4-dihydro-2H-benzopyran '

n-Butyllithium, 0,68 ml 2,2 m in Hexan, (1,48 mMol) wurde mit
0,68 ml THF gemischt, das von Natriummetall abdestilliert war.
Die anfallende L&sung wurde auf -78°C unter Riihren gekiihlt
und mit’0,077 ml (1,48 mMol) Acetonitril versetzt. Die anfal-
lende Aufschlimmung wurde 1 h bei -78°C geriihrt, dann wurde
eine L&sung von 604 mg (1,48 mMol) 5-Benzyloxy=-2,2-dimethyl-
7-(1,1-dimethylheptyl) -3,4-dihydro-2H-benzopyran-4-on in 4 ml

des gleichen THF mit einer Spritze zur geriihrten Suspension
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zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das anfallende Gemisch
5 min geriihrt, konnte sich auf Raumtemperatur erwirmen, wurde
10 ml gerlthrt, und das Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von
0,1 ml Essigsdure abgeschreckt. Es wurde mit Ethylether ver-
diinnt, mit 2 x 20 ml gesdttigter Natriumbicarbonatldsung, 20ml
Wasser gewaschen, (iiber Mgsoé) getrocknet und das L&sungsmit-
tel im Vakuum abgezogen, um 660 mg des gewiinschten Produkts,
ein 81, zu ergeben. 1H-NMR (CDC1;) ppm (§): 0,83 - 1,0 (m, 3H),
1,1-1,6 (m, 22H), 2,1 (s, breit, 2H), 2,8 (d, 1H, J = 15), 3,4
(d, 14, J = 15), 5,16 (s, 2KH), 6,54 (s, 2H), 7,4 (s, 5H; IR
(Film) cm ': 2941 (CH). |

Ebenso wurde dl-5-Benzyloxy-4-cyanomethyl-4~hydroxy-2,2-dimeth-
yl—7—(S—phenyl—2—pentyloxy%3,4—dihydro-2H—benzopyran aus dem
geeigneten Ausgangsmaterial nach der obigen Arbeitsweise erhal-
ten. Eine quantitative Ausbeute an Rohprodukt wurde als gelbes
81 erhalten. Dieses wurde ohne Reinigung in der nichsten Stufe

eingeszatzt.

Beispiel 11

dl-S—Hydrgxyf4—¢yanqmethyl-2,Zfdimethyl—7—(5—phenyl—2~pentyl
oxy)-3,4-dihydrof2H—benzopyran N

A. dl1-5- -Benzyloxy-4- -cyanomethylen-2, 2~ dlmethyl 7-(5-phenyl-
2 pentyloxy) -3,4- dlhydro—2H-benzopyran

Zu einer L&sung von 11,5 g (23,7 mMol) dl-5-Benzyloxy-4-cyano-
methyl—4—hYdroxy—2,2—dimethyl-7-(5—phenyl—2—pentyloxy)—3,4-
dihydro-2H—benzopyran in 100 ml trockenem Toluol wurden einige
wenige Gramm Mclekularsiebe und 5 Tropfen Methansulfonsiure
gegeben. Das Gemisch wurde 16 h' bei Raumtemperatur geriihrt,

mit 30 ml Wasser, 2 x 30 ml gesittigter Natriumbicarbonatl®sung
gewaschen, (liber MgSO4, getrocknet, filtriert und das Filtrat
im Vakuum zu einem gelben 81 eingeengt. Verreiben mit Ethyl-
ether und Filtrieren ergab 2,60 g farblosen Feststoff. Einen-

gen der Mutterlauge auf das halbe Volumen und Zusatz von Pe-—
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trolether lieferte eine zweite Ausbeute, 3,75 g, Gesamtaﬁs—
beuten6,35 g (60,4%).

"H-NMR (CDC13) ppm (J): 5,10 (s, 2H, OCH,C Hg), 6,10 (m, 2H,
aromatisch), 6,43 (1H, NCCH = C), 7,25 (s, 5H Phenyl), 7,45
(s, 5H, —CH2C6H5).

B. dl-5-Benzyloxy-4-cyanomethyl-2,2-dimethyl-7-(5-phenyl-2-
pentyloxy)-3,4-dihydro-2H-benzopyran

In einem mit Magnetriihrer, Thermometer und StickstoffeinlaB-
kapillare ausgestatteten Kolben wurden 1,0 g des Produkts des
obigen Teils A, 20 ml wasserfreies Methanol und 2,08 g Magne-
siumspé&ne zusammengebracht. 3 Jodkristalle wurden bei Raumtem-
peratur zugesetzt, und das Gemisch wurde geriihrt, bis die Tem-
peratur 30°C erreichte. Dann wurde es auf 4°C gekiihlt und bei
dieser Temperatur'1,5 h, dann iiber Nacht bei Raumtemperatur
gerlihrt. Ein NMR-Spektrum einer Probe zu dieser Zeit zeigte,
daB die Umsetzung unvdllsténdig war. Weitere 2,0 g Magnesium-
spdne und 20 ml Methanol wurden zugesetzt. Nach Zusatz eines
Jodkristalls wurde das Reaktionsgemisch geriihrt, bis die Tem-
peratur 20°C erreichte und gute Gasentwicklung stattfand. Nach
Kihlen auf -10°C wurde eine weitere Stunde bei =10 bis ~4°C
gerihrt. Das Kiihlbad wurde entfernt, die Temperatur konnte

40°C erreichén, dann wurde auf 20°C gekiihlt und 4 h geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf =-4°C gekithlt, 40 ml 6 n Salzsiu-
re und 20 ml Methanol wurden i{iber 20 min zugesetzt, wobei die
Temperatur unter 10°C gehalten wurde. Wenn die Masse des Magne-
siums verbraucht war, konnte die Témperatur auf Raumtemperatur
steigen, und 20 ml Ethylether wurden zugesetzt. Das Gemisch
wurde in einen Scheidetrichter gegossen, 250 ml Ether zuge-
setzt und nach dem Schiitteln wurden die Schichten getrénnt. Die
wdssrige Phase wurde wieder mit 125 ml Ether extrahiert und die
vereinigten Etherschichten wurden nacheinander mit Wasser .

(100 ml),gesédttigter Natriumbiéarbonatlésung'(100 ml) und Was-
ser {100 ml) gewaschen. Die Extrakte wurden (iiber MgSO4) ge-
trocknet und L&sungsmittel abgedampft, um 0,95 g des Produkts,

ein 01, zu ergeben.
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TH-NMR (CDC1,) ppm (d): 5,10 (s, 2H, OCH,C,Hy), 6,10 (m, 2H,

aromatisch), 7,23 (s, 5H, Phenyl), 7,42 (s, 5H, OCH,C(Hg) .

C. Das Produkt des obigen Teils B, 1,6 g (3,4 mMol) wurde

in 150 ml wasserfreiém Ethanol geldst und 1,1 g 5 % Pd/C zuge-
setzt. Das Gemisch wurde bei 3,1 bar (45 psi) 16 h hydriert,
filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt, um 1,0 g eines
8ligen Schaums zu liefern. Dieser wurde in 100 ml Methylen-
chlorid aufgehommen} 5 g Kieselgel zugesetzt und die Aufschldm-
mung eingedampft. Der zurilickbleibende Feststoff wurde auf eine
Sdule mit 100 g Kieselgel gebracht .und mit 1,7 1 4:1 Hexan/
Ethylether (V/V), dann mit 2 1 3:1 Hexan/Ethylether eluiert.
Gleiche Fraktionen wurden,vereinigt und im Vakuum zur Trockne

eingeengt,_um,59o mg des gewlinschten Produkts zu ergeben.

1H—NMR (CDC13) pem (d): 5,98 (m, 2H, aromatisch), 7,23 (5H,

Phenyl).

Beispiel 12

dl-3~-(2~-Carbonyloxymethyl) ethyl-5-hydroxy~-2,2-dimethyl-7-(5-
phenyl-2-pentyloxy)=-3,4-dihydro-2H~-benzopyran—-4-on

Zu 30,1 g (78 mMol) dl-5-Hydroxy-3-hydroxymethylen-2,2-dimeth-
y1-7-(5-phenyl-2-pentyloxy)-3,4-dihydro-2H-benzopyran-4-on wur-
den 84 ml Triethylamin und 210 ml (2,34 Mol) Methylacrylat ge-
geben und das Gemisch 2 Tage béi.Raumtemperatur geriihrt. Weite-
res Methylacrylat (210 ml) und Triethylamin (30 ml) wurden zu-
gesetzt, und es wurde weitere 2 Tage gerihrt. Das Reaktionsge-

- misch wurde im Vakuum zu einem zurilickbleibenden 81 eingeendat,
‘das an einer Kieselgelsdule unter Auffangen von 50 ml-Fraktion
chromatographiert wurde. 20 Fraktionen wurden unter Elution mit
4:1 (V/V) Methylenchlorid/Hexan aufgefangen, die Elution wurde
mit Methylenchlorid fiir weitere 27 Fraktionen, 9:1 (V/V) Methyl-
enchlorid/Ethylacetat fiir 11 Fraktionen uﬁd Ethylacetat fiir

7 Fraktionen fortgefiihrt. Die Fraktionen 8 bis 50, die.laut Mas-

senspekroskopie das 3-Formyl-Derivat des gewlnschten Produkts
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enthielten, wurden vereinigt und zu 23,0 g eines Ols eingeengt.

Die Fraktionen 51-58 wurden vereinigt und zu 8,44 g unreinen
3-Formyl-Derivats eingeenct, das durch Chromatographie an Kie~
selgel unter Elution mit 7:3 (V/V) Methylenchlorid/Hexan (16
Fraktionen), Chloroform (20 Fraktionen) und Ethylacetat (3 Frak-
tionen) weiter gereinigt wurde. Die Fraktionen 10 bis 25 wurden

vereinigt und zu weiteren 6,75 g 3-Formyl-Derivat eingeengt.

Die vereinigten 3—Formyl-Derivate,_29,75 g, wurden in 200 ml
Methanol gel&st, 3 ml Triethylamin wurden zugesetzt und das
Gemisch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde zur
Trockne eingeengt, in Ethylether aufgenommen, mit Wasser, Salz-
18sung gewaschen, iliber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet .
und der Ether abgedampft, um 27,8 g des gewilinschten deformy-
lierten Produkts zu ergeben. Ty-NMR (CDCl3) ppm (Jd): 1,4 (&,
3H), 3,55 (s, 3H), 4,3 (m, breit, 1H), 5,85 (m, 2H), 7,08 (s,
SH), 11,2 (s, breit, 1H).

Beispiel 13

dl-B—ZB—Hydroxy-Z,2-dimethyl—7-(5-phenyl-2-pentyloxy)—3,4—
dihydro-2E-benzopyran=-4-on-3yl/propicnsiure

Zu einer L&sung von 27,8 g (0,057 Mol) dl-3-(2-Carbonyloxy-
methyl)ethyl—S—hydroxy—Z,2-dimethyl-7-(5—phenyl-2-pentyloxy)-
3,4-dihydro-2H-benzopyran-4-on in 200 ml Methanol wurden 50ml
5 n Natronlauge gegeben und das Gemisch bei Raumtemperatur '
30 min geriihrt. Das Gemisch wurde eingedampft, der Riickstand
in Wasser aufgenommen, mit Ether gewaschen und die wdssrige
Phase mit 6 n Salzsdure angesduert (pH 4). Das Produkt wurde
mit Ether extrahiert, die Extrakte (iiber MgSO4) getrocknet und
zu 26,1 g Rohprodukt eingeengt. Das Rohmaterial wurde durch
Chromatographie an Kieselgel.(230 g) unter Elution mit 1:1
(V/V) Hexan/Ethylether gereinigt, um 23,9 g gereinigten Pro-

dukts zu liefern.
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TH-NMR (CDC1y) ppm (4): 4,40 (m, 1H), 5,95 (m, 2H), 7,20 (s,

s@), 10,10 (s, 1H), 11,80 (s, 1H). MS (m/e): 426 (M%), 280 (M-
146) .

Beispiel. 14

dl—TO—Acetoxy—S,5—dimethyl—8—(5—phenyl—2—pentyloxy)—3,4—di-
hydro—pyrano[?,2—q]—5H—benzopyran-2—on (Encl-lacton) .

Ein Gemisch von 1,55 g (3,3 mMol) dl-B-ZB-Hydroxy-Z,Z—dimethyl-
7—(S—phenyl—z-pentyloxy)—B,4-dihydro-2H-benzopyran—4—on—3—yl]-
propionsiure, 270 mg (3,3 mMol) Natriumacetat und 20 ml Essig-
sgureanhydrid wurde unter einer Stickstoffatmosphdre 36 h auf
100°C erwdrmt. Das Gemisch wurde im Vakuum zur Trockne einge-
engt, der Rlickstand mit Ethylether verrieben und filtriert. Das
Filtrat wurde mit Wasser (2 x 1 ml),Salzlésung (2 x 1 ml) ge-
waschen; tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und zur
Trockne eingeengt, um 1,6 g Rohprodukt, verunreinigt mit Essig-
sdure, zu erhalten. Eine Portion von 1 g wurde chromatogra-
phisch an 75 g aktiviertem Magnesium-silikat (Florisil) unter
Elution mit 1:1 (V/V) Hexan/Ethylether gereinigt, um 1,0 g des
'gewﬁnschten Enol-lactons zu ergeben.

Tg-NMR (CDCl3) ppm (§): 1,30 (d, 38), 1,50 (s, 6H), 2,30 (s,
3H), 6,20 (m, 2H), 7,20 (s, 5H). MS (m/e): 450 (M"), 435 (M-15).

Beispiel 15

dl—3—[5—Acethyf2,2-@imethyl—7—(5—phenyl-2-pentyloxy)—3,4-
dihydro-2H-benzopyran-3-yl7propionsdure

EinGemisch von 3,622 g 10-Acetoxy-5,5-dimethyl-8-(5-phenyl-
2~pentyloxy)—3,4—dihydropyrano[3,2-q]-5H—benzopyranf2-on,
3,0 ml Essigsiure und 3,5 g 10% Pd/C-Katalysator wurde bei
Atmosphirendruck iiber Nacht hydriert. Der Katélysator wurde
abfiltriert, mit Ethylacetat gewaschen und das Filtrat im

Vakuum eingeengt. Zum Riickstand wurden 25 ml-Portionen Di-



- 67 -

oxan gegeben und dies eingedampft, um verbliebene Essigsédure
als Azeotrop zu entfernen. Das zuriickbleibende 01, 3,8 g, wur-
de chromatographisch an einer Kieselgelsiule unter Elution mit
Methylenchlorid unter Auffangen von 25 ml-Fraktionen gereinigt.
Nach Auffangen von 35 Fraktionen wurde fiir 5 Fraktionen Ethyl=-
ether verwendet. Die produkthaltigen Fraktionen (Nr. 4 - 30)
wurden vereinigt und zur Trockne eingedampft, um 843 mg Produkt
2u erhalten. |
1H-NMR (CDCl3) pem (d): 2,25 (s, 3H), 4,2 (m, 1H), 6,20 (breit,
s, 2H), 7,20 (s, S5H), 8,60 (s, 1H). MS (m/e): 454 (M*).

Beispiel 16

Methylfdlf3f[Bfacetoxy—2,2—dimethyl—7—(S—phenyl?z-pentyloxy)—
3,4-dihydro-2H-benzopyran-3-yl/propionat - ‘

Zu einer L&sung von 130 mg dl-/5-Acetoxy-2,2-dimethyl-7- (5-
phenyl-2—pentyloxy)-3,4—dihydro-ZH—benzopyran-3-yl/prdpion—
sdure in 10 ml Ethylether wurde eine frisch hergestellte Ldsung
von Diazomethan in Ether gegeben, bis die Farbe des Reaktions-
gemischs gelb blieb. Das Gemisch wurde dann einige wenige Minu-
ten gerlihrt, mit Essigsdure abgeschreckt und zu einem 81 ein-
geengt. Das 81 wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel un-
ter Elution mit Methylenchlorid fiir 17 Fraktionen (25 ml pro
Fraktion), dann mit 9:1 Methylenchlorid/Ethylacetat fiir 6 Frak-
tionen gereinigt. Die Produktfraktionen (Nr. 4-18) wurden ver-
einigt und zu 137 mg des gewlinschten Methylesters eingedampft.
"H-NMR (CDC13) ppm (§): 2,20 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,20 (m,
1), 6,22 (breit,s, 2H), 7,25 (s, 5H). MS (m/e): 468 (M%).

Beispiel 17

dl-5-Hydroxy—3-(3-hydrqupropyl)—2,2—dimethyl-7—(S—phenyl—Zé
pentyloxy-3,4-dihydro-2H-benzopyran

Zu einer Ldsung von 100 mg (0,21 mMol) Methyl-dl-3-/5-acetoxy-
2,2—dimethyl—7—(5~phenyl—2-pentyloxy)—3,4—dihydro-2H-benzo—
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-

pyran-3-yl/propionat in 3,0 ml Tetrahydrofuran wurden 25 mg
(0,66 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in Teilmengen gegeben. Das
anfallende Gemisch wurde (Stickstoffatmosphdre) 40 min geriihrt,
das Reaktionsgemisch mit Wasser abgeéchreckt, zur Trockne ein-
geengt und der Rickstand in Ethylacetat geldst. Die Ldsung wur-
de mit Wasser (2 x 15 ml), Salzldsung (1 x 15 ml) gewaschen,
Uber wasserfreiem Magnesiumsulfét getrocknet und im Vakuum zu
einem verbleibenden Y1, 66 mg, eingeengt. Weitere 11 mg 01 wur-
den durch Aufarbeiten der wédssrigen Waschfliissigkeiten erhal-
‘ten. Die vereinigten Riickstands®dle, 77 mg, wurden an einer Kie-
selgelsdule unter Elution mit Methylenchlorid fiir 7 Fraktionen .
(15 ml pro Fraktion), dem gleichen Elutionsmittel mit 5 Volu-
menprozent Ethylacetat (10 Fraktionen), 10 % Ethylacetat

(5 Fraktionen) und Ethylacetat alleine (7 Fraktionen) chroma-
tographiert. Die Fraktionen 20 - 27 wurden vereinigt und zur
Trockne eingeengt, um 54 mg des gewilinschten Produkts zu lie- '
fern. 'H-NMR (CDCly) ppm (d): 3,60 (t, 2H), 4,20 (m, 1H), 5,90

(s, 2H), 7,10 (s, 5H). MS (m/e): 398 (M").

Beispiel 18

dl-5-Acetoxy~-3- (3-hydroxypropyl)-2,2-dimethyl-7-(5-phenyl-2-
pentyloxy)-3,4-dihydro-2H-benzopyran

Zu einer Lééung von 3,177 g (7,96 mMol) d&l-5-Hydroxy-3-(3-
hydroxypropyl)-2,2—dimethyl—7—(5—phenyl-2—pentyloxy)-3,4—
dihydro-2H-~-benzopyran in 40 ml Methylenchlorid unter einer-
Stickstoffatmosphdre wurden 805 mg (7,56 mMol) Triethylamin
gegeben, das Gemisch 15 min gerﬁhrt und auf 0°C gekiihlt. Bei
dieser Temperatur wurden 970 mg (7,79 mMol) 4-Dimethylamino-
pyridin in 3 ml Methylenchlorid, dann 813 mg (7,96 mMol) Es-
sigsdureanhydrid gegeben und das anfallende Gemisch bei O bis
5°C 1 h gerlihrt. Nachdem sich das Gemisch auf Raumtemperatur
erwdrmen konnte, wurde es dreimal mit 30 ml-Portionen Methyl-
enchlorid extrahiert. Die Extrakte wurden mit gesdttigter Na-
triumbicarbonatl&sung gewaschen, (liber MgSQ4) getrocknet und

zu 4,158 g rohem 01 eingedampft. Das Rohprodukt wurde siulen-
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chromatographisch an Kieselgel unter Elution mit Ethylether/
Methylenchlorid 3:97 (V/V) fiir 7 Fraktionen und 1:9 (V/V) fir
43 Fraktionen gereinigt. Die Fraktionen 18 bis 27 enthielten
das Diacetat. Die Fraktionen 28 bis 45, das gewlinschte Monoace-
tat enthaltend, wurden vereinigt und zu 1,823 g der Titelver-
bindung eingeengt. 1H—NMR (CDC13)ppm (J):-Z,ZO (s, 3H), 3,50
(t, 24), 6,20 (m, 2H), 7,10 (s, 5H).

Beispiel 19

dl—3—(3—Cyanopropyl)-thydroxyfz,2—dimethyl—7—(5-phenyl—2—
pentyloxy)-3,4-dihydro-2HE-benzopyran '

A.. dl—S—Acetoxyf3-(3—methanSulfony1oxypropyl)-2,2—di-methy1—
7-(5-phenyl-2-pentyloxy)-3,4-dihydro—-2H-benzopyran

Zu 1,823 g (4,15 mMol) dl-5-Acetoxy-3-(3-hydroxypropyl)-2,2-
dimethyl-7-(5-phenyl-2-pentyloxy)-3,4-dihydro-2H~-benzopyran
wurden 20 ml Pyridin gegeben, das Gemisch unter Stickstoff
gerliihrt, um in L&sung zu bringen, und auf 5°C gekilhlt. Methan-
sulfonylchlorid, 520 mg (4,56 mMol), wurde zugesetzt, ™das an-
fallende Gemisch bei 5 bis 10°C 20 min geriihrt, dann auf Raum-
temperatur sich erwdrmen gelassen und weitere 5C min geriihrt.
Das Gemisch wurde im Vakuum eingeengt und das zurlickbleibende
01 in Ethylacetat aufgenommen, zweimal mit Wasser, einmal

mit Salzl®sung gewaschen und die organische Schicht ber was-
serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Einengen des L&-
sungsmittels im Vakuum wurde das gewinschte Produkt als 01 er-
halten, 1,999 g.

"B-NMR (CDC13) ppm (6): 2,20 (s, 2H), 2,95 (s, 3H), 4,20 (m,
1), 6,20 (m, 2H), 7,20 (s, 5H).

B. Ein Gemisch von 1,857 g (4,22 mMol) des in obigem Teil A
erhaltenen Mesylats, 2,8 g (43,0 mMol) Kaliumcyanid, 43,5 mg
(0,252 mMol) Kaliumjodid und 40 ml Dimethylformamid/Wasser

(9:1 Gewichtsteile) wurde 1,5 h auf 90°C erwirmt. Das Ldsungs-



mittel wurde im Vakuum eingeengt, der Rickstand dreimal mit
Methylenchlorid extrahiert, die Extrakte mit Wasser, Salzl&-

sung gewaschen und liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.

. Nach Abdampfen des L&sungsmittels wurden 1,655 g 81 erhalten.

Dieses wurde an einer kurzen Kieselgels&dule unter Elution mit
Ethylacetat gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden
vereinigt und zu 1,407 g (82 %) der Titelverbindung, ein 81,
eingeengt. Rf 0,62 bei Kieselgel—DC,,Lésungsmittel Ethylether,
entwickelt mit Vanillin/Wirme. MS (m/e): 407 (M%), 261 (M-146),
139 Basis-Peak). '

Beisgpiel 20

dl-4-/5-Hydroxy=-2,2~dimethyl=-7-(5-phenyl=-2-pentyloxy)-3,4~di-
‘hydro-2H-benzopyran-3-yl/buttersdure

Ein Gemisch asu 1,407 g (3,45 mMol) dl-3-(3-Cyanopropyl)-5-
hydroxy-2, 2-dimethyl-7- (5-phenyl-2-pentyloxy) -3, 4-dihydro-2H-
benzopyran, 50 ml Methanol und 26 ml 1 n Natronlauge wurde

lUber Nacht auf RlUckfluB erwdrmt. Das Methanol wurde abgedampft
und der wdssrige Riickstand mit Methylenchlorid gewaschen. Die
Methylenchlorid-Waschfllissigkeiten wurden mit 10 ml 1 n Natron-
‘lauge extrahiert, die vereinigten wdssrigen Schichten mit Salz-
sdure angesduert, mit Methylenchlorid extrahiert und die crga-
nischen Extrakte liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.
Das L&sungsmittel wurde im Vakuum abgedampft, um 1,189 g der
Titelsdure als Schaum zu erhalten. MS (m/e): 426 (M) 280
(M-146), 139 (Basis-Peak).

Beispiel 21

dl—S-Hydroxy-B—(4—hydroxybutyl)-2,2—dimethyl—7—(5—phenyl—2—pen-
tvloxv)-3,4~-dihydro-2H-benzopyran

Zu einer Ldsung von 1,238 g (2,9 mMol) dl1-3-/5-Hydroxy-2,2-di-
methyl-7-(5—phenyl-2—pentyloxy)—3,4—dihydro—2H—benzopyran—3—

vl/buttersiure in 20 ml Tetrahvdrofuran unter einer Stickstoff-
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atmosphdre wurden in Teilmengen 165 mg (4,35 mMol) Lithiumalu-
miniumhydrid gegeben und das anfallende Gemisch 30 min bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Reaktipnsgemisch wurde durch Zugabe von
Glaubersalz (Na2804-10 H,0) abgeschreckt, 20 ml Ethylacetat und
etwa 1 g eines Filtrationshilfsmittels wurden zugesetzt. Nach
30 min Rilhren wurde das Gemisch filtriert, die Feststoffe mit
kaltem Ethylacetat gewaschen. Der Filterkuchen wurde in heiBem
Ethylacetat aufgeschldmmt, filtriert und die vereinigten Filtra-
te im Vakuum zu 852 mg zuriickbleibendem 61 eingeengt. Das 01
wurde durch Chromatographie an einer Kieselgelsiule unter Elu-
tion mit Ethylacetat gereinigt, um 653 mg der Titelverbindung
zu ergeben, Rf 0,75 beil Kieselgel-DC (L&sungsmittel Ethyl;cetat,
entwickelt mit Vanillin/W&rme). MS (m/e): 412 (M+), 266 (M-146),
139 (Basis-Peak) .

Beispiel 22

Allgemeine Chlorwasserstoff-Sdureadditionssalzbildung

In eine etherische L&sung der geeigneten freien Base der Formel
(I), worin eine oder mehrere der Gruppen M, Ry und Q eine ein
basisches Stickstoffatom enthaltende Gruppe ist, wird ein mo-
larer UberschuB an wasserfreiem Chlorwasserstoff geleitet und
der anfallende Niederschlag abgetrennt und aus einem geeigne-

ten LOsungsmittel, z.B. Methanol-Ether, umkristallisiert.

Ahnlich werden die freien Basen der Formel (I) in das entspre-
éhende Hydrobromid, Sulfat, Nitrat, Phosphat, Acetat, Butyrat,
Citrat, Malonat, Maleat, Fumarat, Malat, Glykclat, Gluconat,
Lactat, Salicylat, Sulfosalicylat, Succinat, Pamoat und Tar-

trat umgewandelt.

Beispiel 23

dl—S-Hydroxy-4—(2—hydroxyethyl)—2,2—dimethyl—7—(1,1-dimethyl-
heptyl)-3,4~dihydro-2H~benzopyran, 100 mg, wird mit 9GO mg

Stdrke innig gemischt und vermahlen. Das Gemisch wird dann in
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teleskopartig zusammenschiebbare Gelatinekapseln so eingebracht,

da8 jede Kapsel 10 mg Wirkstoff und 90 mg Stdrke enthdlt.

Beispiel 24

Eine Tablettengrundlage wird hergestellt durch Mischen der fol-

genden Bestandteile:

Saccharose 80,3 Teile
Tapioca-Stérke . 13,2 Teile
Magnesiumstearat 6,5 Teile

In diese Grundlage wird genligend dl-5-Acetoxy-4-(2-acetyolamino-
ethyl)-2,2-dimethyl-7- (1, 1-dimethylheptyl) -3,4-dihydro-2H-benzo-
pyran eingemischt, um Tabletten mit 0,1, 0,5, 1, 5, 10 und

25 mg Wirkstoff zu liefern.

Beispiel 25

Suspensionen von dl-5-Hydroxy-3-(3-hydroxypropyl)-2,2-dimethyl-
7- (5-phenyl-2-pentyloxy) -3, 4-dihydro-2H-benzopyran werden herge-
stellt durch Zusatz genligender Mengen Wirkstoff zu 0,5 % Meth-
ylcellulose, um Suspensicnen mit 0,05, 0,1, 0,5, 1, 5 und 10 mg
Wirksteff pro ml zu érgeben.

L}

Beispiel 26

5-Benzyloxy—-4-cyano-2,2-dimethyl-7-(1,1-dimethylheptyl)-3,4-
dihydro-2H-benzopyran

A. Ein Gemisch von 5,0 (12,3 mMol) 5-Benzyloxy-2,2-dimethyl-
7-(1,1-dimethylheptyl) -3,4-dihydro-2H-benzopyran—4-on und

20 ml Benzol wird unter Stiqkstoff geritithrt. Zur anfallenden
Losung werden 2,04 ml Trimethylsilylnitril, 80 mg Zinkjodid
gegeben und es wird weitere 3 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Pyridin, 16 ml, und Phosphoroxychlorid, 9,4 g, werden zuge-

setzt und das Gemiséh 3,5 h auf Riickflu8 erwirmt, auf Raum-



temperatur gekiihlt, in ein Gemisch von Eis und 35 ml konzen-
trierter Salzsdure gegossen, das anfallende Gemisch mit Methyl-
acetat extrahiert, (iiber MgSO4) getrocknet, und das‘Lésungsmit-
tel im Vakuum abgezogen, um 5,63 g zuriickbleibendes 81 zu erge-
ben, das durch Chromatographie an Kieselgel unter Elution mit
Hexan/Ethylether gereinigt wird. Abdampfen des Ldsungsmittels
aus den Produktfraktionen liefert 3,93 g 5-Benzyloxy-4-cyano-
2,2-dimethyl-7- (1, 1-dimethylheptyl) -2H-benzopyran. Wiederholen
der obigen Arbeitsweise in S5-fachem MaBstab ergibt 24,5 g Roh-
material, das an Kieselgel gereinigt wird, um 19,06 g Produkt
zu ergeben. TH-NMR (cpcl,) ppm (d): 5,05 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
6,35 (s, 2H), 7,20 (m, 5H).

B. Ein Gemisch von 418 mg (1 mMol) des im obigen Teil A erhal-
tenen gesdttigten Nitrils, 485 mg Magnesiumsp&nen, 15 ml Methan-
ol unéd 5 ml THF wird unter Stickstoff iiber Nacht bei Raumtempe-
ratur geridhrt. Das Gemisch wird in Eis gekiihlt, Wasser‘aem‘Kol-
ben zugesetzt, um Ausfdllung zu bewirken. Das Gemisch wird mit
Salzsdure auf pH 3,0 eingestellt und die klare L&sung mit Ethyl-
acetat extrahiert. Die Extrakte werden mit Wasser, Salzldsung
gewaschen und (iiber MgS0y) gétrocknet. Abdampfen des Ldsungsmit-
tels bei vermindertem Druck ergibt 422 mg Rohmaterial, das
durch Chromatographie an Kieselgel unter Elution mit Hexan/
Ethylether gereinigt wird. Einengen der vereinigten Produkt-
fraktionen liefert 294 mg (70 %) der Titelverbindung. 1H-NMR
(CDC13) ppm (J): 4,00 (t, 1H), 5,10 (s, 2H), 6,40 (s, 2H),

7,30 (m, SH).

Beispiel 27

5—Benzyloxy—4-carboxamido—2,2fdimethy1—7—(1,1-dimethy1heptyl)—
3,4-dihydro-2E-benzopyran

Zu 3,4 g (8,2 mMol) 5-Benzyloxy-4-cyano-2,2-dimethyl-7-(1,1-
dimethylheptyl)-3,4-dihydro~-2H-benzopyran wird eine L&sung von
40 g Kaliumhydroxid in 160 g Ethylenglykol und 10 ml Wasser ge-

geben. Das Gemisch wird unter einer Argon-Atmosphidre 24 h auf
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150 °C erwdrmt, mit Waséer (700 ml) verdiinnt, auf pH 5 ange-
sduert und mit Methylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrak-
te werden mit Wasser, Salzldsung gewaschen, (iiber MgSO,) getrock-
net und das LOsungsmittel abgedampft, um 8,5 g Rohprodukt zu er-
geben. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel
uhter Elution mit Ethylether/Hexan (154, dann 1:1) gereinigt.
Die vereinigten Produktfraktionen werden zu 2,0 g des gewlinsch-
ten Amids eingedampft. Ausgangsmaterial enthaltende Fraktionen
wurden vereinigt, zur Trockne eingeengt, weiter unter den obigen
Bedingungen 48 h hydrolysiert und wie zuvor aufgearbeitet, um
1,5 g Rohmaterial zu ergeben, das an einer Kieselgelsdule ge-
reinigt wird, um weitere 1,0 g Amid und 550 mg der entsprechen-

den Carbonsdure zu ergeben.

Die vereinigten Amidfraktionen wurden aus Methylenchlorid/Hexan
kristallisiert, um 2,55 g Produkt, Schmp. 117-120°C, zu liefern.
'a-NMR (cDC13) ppm (d): 3,70 (£, 1H), 5,00 (s, 2H), 5,75 und
6,15 (breite Singuletts 1H + 1H), 6,50 (s, 2H), 7,3 (m, 5H).

Beispiel 28

4—Carboxamidq-S-hydroxyf2,2-dimethyl—7f(1,1—dimethylheptyl)—
3,4-dihydro-2H-benzdpyran

Ein Gemisch aus 1,6 g 5-Benzyloxy-4-carboxamido-2,2-dimethyl-
7-(1,1,~dimethylheptyl) -3, 4-dihydro-2H-benzopyran, 320 mg 10%
Pd/C und 50 ml Methanol wird unter Schiitteln bei 3 bar Druck
{iber Nacht hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das
Filtrat zu 1,21 g Feststoff eingedampft, der aus Ethylacetat
kristallisiert wird, um 520 mg Produkt, Schmp. 174,5 - 175 °C
zu ergeben. Weitere 220 mg Produkt werden aus den Mutterlaugen
gewonnen. TH-NMR (CDC13) ppm (§): 2,10 (4, 2H), 3,65 (t, 1H),
4,80 (breit,s, 3H), 6,30 (dd, 2H).



Beispiel 29

4—Cyano—5-hydroxy-2,2—dimethyl-7—(1,1-dimethylhepty1)-3,4-
dihydro-2H-benzopyran

Hydrieren von 5-Benzyloxy-4—cyano-2,2—dimethyl—7—(1,1—dimethyl~
heptyl)-3,4-dihydro-2H-benzopyran nach der obigen Arbeitsweise
liefert die Titelverbindung, das Hydroxynitril, Schmp. 142~

144 °C. , ,

TH-NMR (CpClz) ppm (d): 2,20 (4, 28), 4,05 (t, 1H), 6,40 (m,
2H).

Beispiel 30

5-Hydroxy-4-methoxycarbonyl- 2 2-dimethyl-7- (1,1~-dimethylheptyl) -
3,4- -dihydro-2H-benzopyran

A. S5-Benzyloxy-2,2-dimethyl-7-(1,1 dlmethylheptyl) 3,4~
dihydro-2H-benzopyran-4-carbonsiure

Ein Gemisch von 2,0 g S—Benzyloxy-4—cyano—2,2—dimethyl—7-(1,1—
dimethylheptyl)-3,4~dihydro-2H-benzopyran, 20 g Kaliumhydroxid
und 100 ml Ethylenglykol wird unter Stickstoff 18 h auf Riick-
fluB erwdrmt und auf Raumtemperatur gekiihlt. Das Gemisch wird
mit konzentrierter Salzsiure auf pH 3 angesduert, mit Ethyl-
acetat extrahiert und die Extrakte (iiber MgSO4) getrocknet. Ab-
dampfen des Lésungsmittels liefert ein 01, das in Ethylether
aufgenommen, mit Wasser, Salzl&sung gewaschen, (iliber MgSO ) ge-
trocknet und das Ldsungsmittel zu 2,09 g rohem Feststoff abge-
dampft wird. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kie-
selgel unter Elution mit Ethylether/Hexan gereinigt. Die ver-
einigten Produktfraktionen werden vereinigt und Losungsmittel
abgedampft, um 1,69 g Produkt, Sc¢hmp. 137-138°C, zu ergeben.
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B. Methyl-5-benzyloxy-2,2-dimethyl-7-(1,1-dimethylheptyl)-
3,4-dihydro-2H-benzopyran—-4-carboxylat

Eine L&sung von 550 mg der obigen Carbonsdure, geldst in 20 ml
trockenem Ethylether, wird mit einem molaren UberschuB Diazo-
methan behandelt. Das Gemisch kann 15 min bei Raumtemperatur
stehen, wird mit verdlinnter Natriumbicarbonatl&sung gewaschen,
{(Uber MgSO4) getrocknet, und der Ether abgedampft, um 470 mg
Ethylester zu liefern, der ohne Reinigung in der n&chsten Stu-

fe eingesetzt wurde.

C. Das Produkt des cbigen Teils B (470 mg) wird mit 200 mg

10% Pd/C-Katalysator und 40 ml Methanol gemischt. Das Gemisch
wird unter Schiitteln bei 3 bar Druck 2 h hydriert. Abfiltrie-
ren des Katalysators und Abdampfen des Ldsungsmittels liefert
320 mg Rohprodukt. Dieses wird durch Chromatographie an Kiesel-
gel unter Elution mit 1:1 Hexan/Ethylether gereinigt, um 300 mg
der gewlinschten 5-Hydroxy-Verbindung zu ergeben. |
"H-NMR (€DC13) ppm (d): 2,10 (dd, 28), 3,75 (s, 3H), 3,80 (t,
1H), 6,40 (s, 2H), 6,50 (s, 1H).

Beispiel 31

4-N-Acetylcarboximido-5-hydroxy-2,2-dimethyl-7-(1,1-dimethyl-
heptyl)-3,4-dihydro-2H~-benzopyran

A. p-Nitrophenyl-5-benzyloxy-2,2-dimethyl-7-(1,1-dimethylheptyl-
3,4-dihydro-2H-benzopyran-4-carboxylat

Ein Gemisch von 3,3 g (7,53 mMol) 5-Benzyloxy-2,2-dimethyl-7-
(1,1-dimethylheptyl) -3,4-dihydro-2H-benzo-pyran-4-carbonséure,
5,0 g (21,3 mMol) p-Nitrophenyl-triflucracetat und 100 ml trok-
kenem Pyridin unter Stickstoff wird bei Raumtemperatur 3 h ge-
rithrt. Das Pyridin wird im Vakuum abgezogen, Ethylether wird
zum Riickstand gegeben und dies mit 1 n Natronlauge, Wasser,
10%iger Salzsdure, Salzldsung gewaschen, (iber MgSO4) getrock-

net und das L&sungsmittel zu 4,5 g rohem 01 abgedampft. Dieses



wird in Pentan aufgenommen und gekithlt, um 3,38 g Kristalle,
Schmp. 87-87,5°C, zu erhalten.

B. 4- N—Acetylcarbox1mldo -5- benzyloxy 2,2~ dlmethyl -7-(1,1-
dimethylheptyl)-3,4- dlhyﬁro 2H-benzopyran

Zu 301 mg (5,17 mMol) Acetamid werden 35 ml trockenes THF gege-
ben und Stickstoff durch die L&sung geleitet, wdhrend 103 mg
Natriumhydrid (99 %, 4,3 mMol) zugesetzt werden. Das anfallen-
de Gemisch wird iUber Nacht unter Stickstoff geriihrt, 400 mg
(0,716 mMol) des im Teil A hergestellten p-Nitrophenylesters
werden zugesetzt und es wird eine weitere Stunde bei Raumtem-
peratur geriihrt. Das Gemisch wird auf Eis/Wasser gegossen, mit
10 % Salzsdure auf pH 3,0 eingestellt und mit Ethylacetat ex-
trahiert. Die Extrakte werden mit Salzl&sung, gesittigter Na-
triumbicarbonatldsung, wieder mit Salzl&sung gewaschen und
(iber MgSO4) getrocknet. Abdampfen des L&sungsmittels liefert
416 mg rohen Feststoff. Das Rohmaterial wird in Methylenchlo-
rid aufgenommen, mit Natriumbicarbonatl&sung, Salzldsung ge-
waschen, (Uber MgSO4) getrocknet und Ldsungsmittel abgedampﬁt,
um 331 mg Schaum zu liefern. Nach Hexan-Zusatz fallen Kristal-
le aus, 249 mg. Ihre Behandlung mit heiBem Hexan ergbit 216 mg
nach Kiihlen und Filtrieren, Schmp. 157-158°C.

"H-NMR (CDC1;) ppm (d): 2,20 (2, 3H), 3,80 (t, 1H), 5,0 (s,
2H), 6,50 (s, 2H), 7,30 (s, 5H), 8,10 (s, 1H).

C. Das Produkt des obigen Teils B, 216 mg, 45 mg 5 $ Pd/C und
25 ml Ethylacetat werden unter Wasserstoff bei Atmosphiren-
druck 2,5 h geschilittelt. Filtrieren und Einengen des Filtrats
liefert 158 mg Produkt, Schmp. 146-147°C.

D. Wiederholen der obigen Arbeitsweise des Teils B mit dem
geeigneten Amid der Formel R CONHZ, Sulfonamid der Formel _
R17SOZNH2 oder Harnstoff anstelle von Acetamid und Hydrieren
des anfallenden Produkts nach der_Methode des obigen Teils C

liefert die entsprechenden Imido-Verbindungen der folgenden



Formel .
03 OH

CH

CH

197 CONHSOzR17 oder CONHCONH2 ist, und R7 und

R17 wie nachfolgend angegeben sind.

worin Q3 CONHCOR
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Q. = CONHCOR

=3 . Rlig Bemerkung
CH(CH3 2 - M.P. 143-148°C.
C(CH3)3 Massenspektrum, . m/e: Mt 431
. Basis-Peak 360
le-NMR (CDC1,) ppm-(delta):
4,05 (t, 1H), 6.50 (m, 2H),
7.1 (s, 1H)

6 5 Schmp. 172-173°C.

6 SCH(CH ) Schmp. 141-=146°C.
(Diastereomer A) Massenspektrum, m/e: M' 479
‘ 1FI—NMR (DCCl3) ppm (delta):

_ 3.85 (t, 1H), 4.3 (g, 1H),
, 6.2 {m, 2H), 7.2 (s, 5E)
6 5CH(CH ) Schrp. 144-149°C .
(Diastereomer B) Massenspektrum, m/e: M 479
Basis-Peak 105
1g-wMr (cpcl,) ppm (delta):
3.90 (t, 18), 4.40 (g, 1H),
6.35 (m, 2H), 7.25 (s, 5H)
CGHSCB -
-C4H9 -

Q, = CONHCONE Schmp. 154-158°C

2
Massenspektrum, m/e: M+ 390
(M—NH3.) 373
_Q_3 = CONHSOZR17
17
CH3 Schmp., 155-156°C

Massenspektrum, , m/e: M* 425
Basis-Peak 303
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Beispiel 32

5-Hydroxy-2,2-dimethyl-7-(1,1-dimethylheptyl) -3,4~-dihydro-~-

2H~benzopyran-4-hydroxamsdure

A. 5-Hydroxy-2,2-dimethyl-7-(1,1-dimethylheptyl)=-3,4-di-

hydro-2H-benzopyran-4-carbonsiure

Ein Gemisch von 5,0 g 5-Benzyloxy-2,2-dimethyl-7-(1,1-dimeth-
ylheptyl) -3,4-dihydro-2H-benzopyran-4-carbonsiure (hergestellt
nach der Methode des Beispiels 30, Teil A), 500 mg 5% Pd/C-
Katalysator und 150 ml Ethylacetat wird 18 h nach der Arbeits-
weise des Beispiels 28 hydriert. Nach Entfernen des Katalysa-
tors und Abdampfen des L&sungsmittels werden 4,25 g Schaum er-
halten. Reinigen durch"Kieéelgelchromatographie ﬁnd Elution
mit'2:1 Hexan/Ethylether liefert 1,84 g Produkt, Schmp. 147-
148°C.

B. p-Nitrophenyl-5-hydroxy-2,2~dimethyl~7-(1,1-dimethylheptyl) -
‘3,4Fdihydro-2H-benzopyran—4-carboxylat

Ein Gemisch von 4,25 g (12,3 mMol) des Produkts des Teils A,
8,67 g (37 mMol) p-Nitrophenyltrifluoracetat und 50 ml trocke-
~nem Pyridin wird 65 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch
wird abgedampft, um Pyridin zu entfernen, undlder Riickstand
wird aufgearbeitet, wie in Beispiel 31, Teil A, beschrieben,
um 5,085 ¢g (88%) des gewlinschten Esters zu erhalten; 1H—NMR
(CDC1l3) ppm (d): 6,5 (m, 2H), 6,7 (s, OH), 7,0-7,3 (m, 2H),
8,0-8,3 (m, 28).

C. Ein Gemisch von 43 mg (1,066 mMol) gepulvertem Natrium-
hydroxid in 10 ml Pyridin unter einer Stickstoffatmosphire

wird geriihrt und zum L&sen erwdrmt, dann auf 0°C gekithlt. Hier-
zu werden 111 mg (1,6 mMol) Hydroxylamin-Hydrochlorid gegeben
und das Gemisch 15 min geriihrt. Eine Lésuné von 250 mg (C,533
mMol) des Produkts des Teils B in 3,0 ml Pyridin wirdvzuge—

setzt, das Gemisch kann sich auf Raumtemperatur erwidrmen und



wird liber Nacht geriihrt. Das Pyridin wird abgedampft, der Riick-
stand in Wasser aufgenommen und mit Ethylacetat extrahiert.

Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser und gesittigter Salz-
1l6sung gewaschen und (iiber MgSO,) getrocknet. Abdampfen des
LOsungsmittels liefert 260 mg Rohprodukt, das auf eine Siule
mit 30 g Kieselgel gebracht wird. Elution mit 1:1 Hexan/
Ethylether flir 10 Fraktionen, dann mit Ethylacetat zum Eluieren
des gewlinschten Produkts. Abdampfen des LSsungsmittels (Frak-
ticnen 18 - 20) ergab 158 mg Titelverbindung. MS (M 363); 1H-
NMR (CDCl3) ppm (J): 6,20 (4H, 2 aromatisch, NE, OH), 10,0

(1H, tauscht aus mit DZO)'

Beispiel 33

N—2-Pyridyl—5—hydroxy-2,2-dimethyl—7?(1,1—dimethy1heptyl)-3,4—

dihydro-2H-benzopyran-carboxamid

A. N-2-Pyridyl-5-benzyloxy-2,2-dimethyl-7-(1,1-dimethylheptyl)-~-
3,4-dihydro-2H-benzopyran-carboxamid

Ein Gemisch von 1,118 g (2,0 mMol) 4-Nitrophenyl-5-benzyloxy-
2,2-dimethyl-7-(1,Z—dimethylheptyl)—3,4—dihydro-2H—benzopyran-
carboxylat, 376 mg (4,0 mMol) 2-Aminopyridin und 4 ml Pyridin
wird in ein geschlossenes Rohr gebracht und 18 h auf 155-157°C
erwdrmt. Nach dem Abkiihlen wird das Rohr gedffnet, das Gemisch
im Vakuum zur Trockne eingeengt, der Riickstand in Ethylether
geldst, mit 1 n Salzsiure (25 ml), 1 n Natronlauge (3 x 25 ml),
Wasser (2 x 25 ml) und Salzldsung (25 ml) gewaschen. Die ge-
waschene Etherldsung wird (iiber MgSO4) gefrocknet und L&sungs-
mittel abgedampft, um 966 mg 01 zu hinterlassen. Das 81 wird
durch Chromatographie an einer Kieselgelsiule —unter Elution
mit Hexan/Methylenchlorid (1:4), dann mit 15 % Ethylether in
Methylenchlorid gereinigt. Die produkthaltigenFraktionen wef—
den vereinigt und L&sungsmittel im Vakuum abgezogen, um 823 mg
(80 %) des gewlinschten Amids zu ergeben.

B. Ein Gemisch von je 691 mg des obigen Amids und 10 % Pd/C-



Katalysator, 1,08 g 1,4-Cyclohexadien und 25 ml trockenem Ethan-
0l wird nach der Arbeitsweise des Beispiels 86 hydriert. Nach
Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum werden 680 mg rohes, de-
benzyliertes Produkt erhalten. Dieses wird durch Siulenchro-
matographie an Kieselgel unter Elution mit Methylenchlorid, dann
Methylenchlorid mit 10 % Ethylether und schlieBlich mit Ethyl-
ether alleine gereinigt, um 515 mg (90 %) debenzyliertes Ma-
terial zﬁ érhalten, das aus Ethylacetat/Hexan kristallisiert
wird, um 398 mg (70 %) Produkt zu liefern, Schmp. 166-167°C,

‘MS (m/e): 424 (M+), 119, Basis-Peak.

C. Unter Einsatz des geeigneten Amins, ArNHz, anstelle von
2-Pyridylamin werden die folgenden Verbindungen nach der obi-

gen Arbeitsweise erhalten.

CONHAr

o CH2)5$\CH3

CHy CHy
Ar | Schmp.eg, Massenspektrum{m/e)
 —8 238.5-239 MY 430
. Basi
[})\ ‘ asis 127

3 .
[\’ . 53
S/N. _ Basis 91
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Ar Schmp. °C Massenspektrum (m/e)
+
CH3 208-209 ] M. 444
f——Y asis
7\ 141
S\ '
N - Mt 425
¢J\ Basis 96
N o
CH3 - -
[\
U/N N
Ne— - -

Beispiel 34

S—Hydroxy—Z,2—dimethyl-7—(1,1-dimethylheptyl)—spiro[3,4—
dihydro—ZH—benzopyran—4,3'—pyrrolidin—2',5'-dion]

A. 5-Benzyloxy-4-ethoxycarbonylmethyl-4-methoxy-carbonyl-2,2-
dimethyl-7-(1,1-dimethylheptyl)-3,4-dihydro-2H-benzopyran

Unter wasserfreien Bedingungen und einer Stickstdffatmosphére
werden 5,31 ml 1,6-molares n-Butyllithium in Hexan in einen
Kolben gebracht, der 80 ml trockenes THF bei -78°C enthilt.
Eine LOsung von 1,2 ml (848 mg, 8,4 mMol) frisch destillier-
ten Diiscpropylamins wird zugetropft und das anfallende Ge-
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misch bei -78°C 3 h geriihrt. Dann wird langsam eine L&sung von
3,7 g (6,85 mMol) Methyl-5-benzyloxy-2,2-dimethyl-7-(1,1-di-
methylheptyl)-3,4-dihydro-2H-benzopyran-4-carboxylat (Beispiel
30, Teil B) in 10 ml THF zugegeben und das anfallende Gemisch

3 h bei -78°C geriihrt. Hierzu werden 1,40 g (8,4 mMol) Ethyl-
bromacetat gegeben und das Gemisch 15 min geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wird durch Zugabe von Essigsdure abgeschreckt und
kann sich auf Raumtemperatur erwdrmen. Das Produkt wird nach

der in Beispiel 3, Teil A, beschriebenen Arbeitsweise isoliert,
um 2,89 g (78 %) des gewlinschten Diesters, Rf 0,29, Hexan/Ethyl-

ether, 3:1, zu erhalten.

B. 5—Benzylgxy-2,Zfdimethyl—7-(1,1—dimethylhepty1)—spiro—
/3,4-dihydro-2H-benzopyran-4,3'-tetrahydrofuran-2',5'-dion/

Bin Gemisch von 2,355 g (4,37 mMol) des Diesters des obigen
Teils A, 17,5 g Ethylenglykol, 1 ml Wasser und 8,74 g Kalium-
hydroxid wird unter Stickstoff bei 150 °C 2 h geriihrt, kann sich
dann abkiihlen und wird Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.

Das Gemisch wird in 350 ml Eis/Wasser gegossen, mit 1 n Salzsiu-
re auf pH 2-3 angesduert und mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten Extrakte werden mit Wasser, Salzl&sung gewaschen,
und (dber MgSO4) getrocknet. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels
im Vakuum werden 2,0 g zurilickbleibende Dicarbonsdure erhalten.
In einem anderen Kolben werden 50 ml Essigsdureanhydrid unter
einer Stickstoffatmosphdre gerithrt, wobei auf RickfluB8 (140°C)
erwdrmt wird. Hierzu wird {iber 5 min eine L&sung der Carbon-
sdure (2,0 g), geldst in 10 ml Ethylacetat, getropft. Das an-
fallende Gemisch wird bei 140°C 10 min gerihrt, kann sich dann
auf Raumtemperatur abkiihlen. Das L&sungsmittel wird abgedampft,
der Rickstand in Ethylether aufgenommen, mit Wasser, Salzldsung
gewaschen und (iiber MgSO4) getrocknet. Abdampfen des Ldsungs-
mittels liefert 1,9 g eines hellbraunen Feststoffs. 1H—NMR
(CDC1l3) ppm (§): 3,15 Dublett, 5,1 Singulett, 6,25 Singulett
und 7,3 Singulett; IR (CHCl3): 1787 e (Anhydrid-C=0) .
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C. Ein Gemisch von 100 mg (0,209 mMol) des in Teil B erhal-
tenen Produkts und 125 mg (2,08 mMol) Harnstoff wird unter
Stickstoff 20 min auf 200°C erwdrmt und kann sich dann abkiih-
len. Das erstarrte Reaktionsgemisch wird in Ethylether ge-
16st, mit Wasser, Salzl&sung gewaschen und (iiber MgSO4) ge-
trocknet. Abdampfen des L&sungsmittels lieferte 67 mg des
5-Benzylethers der Titelverbindung, der in 15 ml Ethylacetat
aufgenommen und iiber 50 mg 10% Pd/C-Katalysator hydriert wird.
Der Katalysator wird abfiltriert, LOsungsmittel abgedampft und
der Riickstand in Ethanol (15 ml) aufgenommen und wieder mit
frischem Katalysator bei 2,5 bar Druck hydriert. Isolieren des
Produkts durch Filtrieren und Abdampfen des LOsungsmittels
liefert 54 mg der festen Titelverbindung, Schmp. 105-120°C,
die nach Umkristallisieren Kristalle vom Schmp. 141-143°C er-
gibt; MS, M*, m/e 387; IR (CHClg) 1715 cm”| (C = O).

Beispiel 35

5-Benzyloxy-2,2-dimethyl-7-(2-methylpropyl)-3,4-dihydro-2H~

benzopyran-4-on

A. 3,5-Dihydroxyisobutylbenzol

Ein Gemisch von 66,2 g 1-Hydroxy-1-(3,5-dimethoxyphenyl)-2-
methylpropan (aus der Umsetzung von 3,5-Dimethoxybenzaldehyd
und Isopropylmagnesiumchlorid in Ethylether bei 0 - 5 °C) und
230 g Pyridin-Hydrochlorid wird unter Stickstoff bei 190°C

3,5 h erhitzt. Das anfallende Gemisch wird auf 30°C gekiihlt,
in 500 ml Eis/Wasser gegossen und das Gemisch mit 10 giger
Salzsdure (auf pH 3,0) angesiuert. Das saure Gemisch wird drei-
mal mit Ethylacetat extrahiert, die Extrakte mit Wasser, Salz-
18sung gewaschen (iiber MgSO4) getrocknet und das Lésuhgsmit—
tel im Vakuum eingeengt, um 50,9 g eines zuriickbleibenden Yls
zu ergeben. Dieses wird in Methylenchlorid aufgenommen, fil-
triert und das LOsungsmittel abgedampft, um 43 g rohes 3,5-
Dihydroxyisobutenylbenzol zu liefern, das durch Chromatogra-
phie an einer Kieselgels&ule (1200 g) unter Elution mit Gemi-
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schen von Ethylether / Methylenchlorid gereinigt wird, um
31,9 g gereinigtes Olefin zu ergeben. TN~-NMR (CDC1l3) ppm (5) :
1,75 (4, 6H), 5,95 (s, 1H), 6,05-6,35 (m, 3H), 6,50 (s, 2H).

Zu 16 g dieses Olefins in 100 ml Ethylacetat werden 1,6 g 10 %
Pd/C gegeben und das Gemisch bei 3 bis 4 bar 6 h hydriert.
Isolieren des Prddukﬁs in idblicher Weise liefért 15,4 g Materi-
al, das in der ndchsten Stufe eingesetzt wird. 1H-NMR (CDC13)
ppm (§): 0,85 (4, 6H), 2,20 (d, 2H), 6,15 (s, 3H), 6,60 (s,
2H) . -

B. Sfﬁyd:oxy—z(Zfdimethylf7f(2—methylpropyl)f3,4-dihydro-2H-

benzopyran=-4-on

Ein Gemisch von 20,3 ml Methansulfonsdure und 1,0 g Phosphor-
pentoxid unter>Stickstoff wird auf 70°C erwdrmt, und 2,1 g
(12,7 mMol) des Produkts des Teils A in 5 ml Ethylether werden
Zugeseﬁzt. Hierzu werden 1,27 g (12,7 mMol} 3,3-Dimethylacryl-
sdure gegeben und das Gemisch wird 15 min beil 70°C gehalten,
dann in Eis/Wasser gegossen und mit Methylacetat extrahiert.
Nach Waschen der Extrakte in Wasser und Salzldsung werden die
Extrakte (liber MgSO4) getrocknet und zu einem zurﬁckbleibehden
81 eingeengt. Reinigen an einer Kieselgelsdule unter Elution
mit Methylenchlorid liefert 1,04yg'des cgewlinschten Produkts,
Re C,75, CH2C12; TH-nMR (cpcly) ppm (d): 2,30 (d, 2H), 2,65
(s, 2H), 6,10-6,25 (m, 2H), 11,6 (s, 7H).

C. Ein Gemisch von 2,0 g des Produkts des obigen Teils B,

50 ml Aceton und 5,55 g gepulvertem Kaliumcarbonat wird 5 min
geriihrt, und 1,38 g Benzylbromid werden zugesetzt. Das Gemisch
wird 16 h bei RiickFluB geriihrt, gekiihlt, filtriert und das
Filtrat eingeengt, um ein 81 zu ergeben, das aus kaltem Hexan
Kristalle liefert, Schmp. 77,5-78°C, 1,49 g. Ta-NMR (CDC1,)
ppm (d): 2,30 (4, 2H), 2,60 (s, 2H), 5,04 (s, 2H), 6,25 (s,
2H), 7,05-7,60 (m, 5H). \
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Beispiel 36

>-Benzyloxy-4-cyano-2,2-dimethyl-7-(2-methoxypropyl)-3,4-
dihydro-2H-benzopyran ' o ‘

A. Nach der Arbeitsweise des Beispiels 26, Teil A, wird ein Ge-
misch aus 1,49 g (4,43 mMol) 5-Benzyloxy-2,2-dimethyl=-7- (2=
methylpropyl)-3,4-dihydro-2H-benzopyran-4-on, 10 ml Benzol,

0,8 ml Trimethylsilylnitril, 30 mg Zinkjodid, 6 ml Pyridin und
3,5 g Phosphoroxychlorid in S5-Benzyloxy-4-cyano-2,2-dimethyl-
7-(2-methylpropyl)-2H-benzopyran, 2,2 g, umgewandelt. 1H—NMR
(CDC13) ppm (4): 2,25 (4, 2H), 5,05 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 6,23
(s, 2H), 7,05-7,60 (m, 5H).

B. Hydrieren des obigen Olefins nach der Methode des Beispiels
26, Teil B,unter Verwendung von 1,94 g Magnesiumspénen und

100 ml Methanol ergibt 12,3 g rohes Dihydronitril, das durch
Kieselgelchromatographie unter Elution mit Ethylacetat/Methylen-
chlorid, 1:4, gereinigt wird. Die Produktfraktionen liefern
7,8 g der Titelverbindung. 1H-NMR (CDC13) ppm (d): 3,85 (t,
12), 5,04 (s, 2H), 6,20 (s, 2H), 7,05 - 7,60 (m, 5H).

Beispiel 37

-

4-Nitrophenyl—S—benzyloxy-2,2-dimethyl-7—(2—methylpropyl)—3,4—
dihydro-2H-benzopyran-4-carboxylat

A. 3-Benzyloxy=-2,2-dimethyl-7-(2-methylpropyl)-3,4~-dihydro-

benzopyran-4-carbonsdure

Ein Gemisch von 7,8 g (22,2 mMol) des Produkts des vorhergehen-
den Beispiels, 12,5 g KOH-Pellets und 200 ml Ethylenglykol
wird nach der Arbeitsweise des Beispiels 30, Teil A, umgesetzt,
um 8,25 g rohe S&ure zu liefern, die durch Kieselgelchromato-
graphie unter Elution mit Ethylether/Methylenchlorid, 1:4,
Ether alleine und schlieBlich Methanol/Ethylether 1:9, gerei-
nigt wird, Ausbeute 6,13 g, Kristalle aus Methylenchlorid/
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Hexan, Schmp. 152-153°C.

B. Ein Gemisch von 3,0 g (8,15 mMol) der in Teil A erhaltenen
Sgure, 2,87 g (12,2 mMol) p-Nitrophenyl-trifluoracetat und
40 ml trockenem Pyridin wird bei Raumtemperatur 60 h geriihrt.
Das Pyridin wird im Vakuum abgezogen, der Riickstand mit 1 n
Salzsdure (3 x 25 ml), 1 n Natronlauge (4,x 25 ml), Wasser,
Salzl®sung gewaschen und (Uber MgSO,) getrocknet. Abdampfen
des Losungsmittels liefert 4,0 g Rohprodukt als Schaum, der
aus Methylenchlorid/Hexan kristallisiert wird, um 3,67 g Ti-

telverbindung, Schmp. 125-126°C, zu ergeben.

Beispiel 38

5~Hydroxy€2,2fdimethylf7—(Z-methylpropyl)-3,4-dihydro—2H—
benzopyran-4-carbonsdure '

Die Titelverbindung, Schmp. 185-187°C, wird durch katalyti-
sche Hydrogenolyse des entsprechenden, nach Béispiel 37, Teil
A,zur Verflgung gestellten S—Benzylethers unter Anwendung der

oben beschriebenen Methoden erhalten.

Beispiel 39

A. Unter Anwendung.def Methoden der Beispiele 31 und 33, aber
ausgehend von dem in Beispiel 37 hergestellten p-Nitrophenyl- -
ester und dem geeigneten Amid oder Harnstoff, werden die fol-

/
genden. Verbindungen ebenso erhalten:

N Q3 OH



2, Séhmp. °c
CONHCOCH, ) | 156-157
CONHCOCH(CH, ), 117-120

- CONH, 206-207
CONHCOC .H, -
CONH-tetrazol-5-yl -

N 3 .
counco{f | -
S
CONHCOC(CH;) ; -
CONHCOCH,, CH(CH,) ? -
CONHSO,CH(CH,), -
CONESO,C H, -

Beispiel 40

A. Mit 3,3-Dimethyl-6—(5—phenyl—2-pentyloky)—8-benzyloxy—1-
tetralon (nach der US-PS 4 188 495) als Ausgangsmaterial in
der Arbeitsweise des Beispiels 26, Teil A,ergibt sich eine
guantitative Ausbeute des entsprechenden ungesidttigten Nitrils,
8-Benzyloxy-1-cyano-3,3-dimethyl-6- (5-phenyl=-2-pentyloxy) -3,4~-
dihydronaphthalin als orange-farbenes {l.

B. Das U1 aus dem vorstehenden Teil A wird nach der Arbeits-
weise des Beispiels 26, Teil B, zum entsprechenden Tetralin,
8-Benzyloxy-1-cyano-3,3-dimethyl-6- (5-phenyl-2-pentyloxy) tetra=-
lin, in 89 % Ausbeute als orange-farbenes 01 hydriert.

C. Das oben hergestellte Tetralin-nitril wird in Ethylenglykol
mit Kaliumhydroxid nach der Arbeitsweise des Beispiels 30,
Teil A, zur entsprechenden S&dure, 8-Benzyloxy-3,3-dimethyl-6-
(S—phenyl—Z-pentyloxy)—tetralin-1—carbonséure, als weiBer
Schaum in 39 % Ausbeute hydrolysiert.



...90.-

D. Ein Gemisch aus 1,69 des Produkts des obigen Teils C, 20 ml
Methanol und 320 mg 5% Pd/C-Katalysator wird bei 3 bar Druck
3 h hydriert und das Produkt durch Filtrieren und Abdampfen
des Filtrats isoliert, um 1,2 g farbiosen, festen Schaum zu
ergeben, der ein zu 92,5 % reines Gemisch der Diastereomeren
lt. HLFC-Analyse an einer Zobax Sil (eingetragenes Warenzei-
chen der E. I. duPont de Nemours and Co., Inc., Wilmington,
Del.)-Sdule, 2 % Isopropylalkchol in Hexan bei 1 ml/min, ist.
"H-NMR (CDC1,) ppm (d): 0,8 (s, 3H), 1,0 (s, 3H), 1,2 (d, 4H),
1,74 (m, 6H), 2,5 (m, 4H), 3,7 {(m, 1H), 4,16 (m, 1H), 6,1

(s, 2H), 7,1 (s, 5H), 8,1 (breitess; 1H), was mit der Struktur
fiir 8-Hydroxy-3,3-dimethyl-6-(5-phenyl-2-pentyloxy)tetralin-

1-carbonsdure iibereinstimmt.

E. Umsetzung der obigen Sdure (3,74 mMol) mit p-Nitrophenyl-
trifluoracetat (3,45 mMol) in Pyridin (15 ml) nach der Metho-
de des Beispiels 32, Teil B, ergibt 1,1 g (69 %) p-Nitrophen-
yl—8-hydroxy—3,3—dimethyl—6—(5—phenyl—2—pentyloxy)tetralin-
1-carboxylat als gelbes Ol. '

F. Verwendung des Benzylethers des obigen Teils C bei der Ar-

beitsweise des obigen Teils E liefert p-Nitrophenyl-8-benzyl-

oxy-3,3—dimethyl-6-(5—phenyl-2-pentyloxy)tetraiin-1-carboxylat
als U1 in 90%iger Ausbeute; DC: R 0,68 mit Hexan/Ethylacetat,
2:1, als LOsungsmittel.

£

Beispiel 41

8-Hydroxy-3,3-dimethyl-6-(5-phenyl-2-pentyloxy) tetralin-1-

carboxamid

A. Umsetzen von 2,3 g (3,9 mMol) p-Nitrophenyl-8-benzyloxy-
3,3—dimethyl—6-(5-phenyl-2—pentyldxy)-tetralin-1—carboxylat
in einem UberschuB an fllissigem Ammoniak bei =-70°C filir 30 min
und Abdampfen des iberschiissigen Ammoniaks ergibt eine gelbe
Paste, die nach Kieselgelchromatographie unter Elution mit

1:1 Ethylacetat/Hexan 730 mg Amid, Rf 0,15 bei DC mit 2:1
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Ethylacetat/Hexan-L&sungsmittelsystem, ergibt. Ausgangsmateri-
al (1,15 g) wird auch gewonnen. '

B. Hydrierungen des Produkts des Teils A in 50 ml Methanol

mit 400 mg 5% Pd/C-Katalysator bei 3 bar Druck fiir 4,5 h und
Aufarbeiten in iblicher Weise liefern ein Rohprodukt, das an
einer Kieselgelsdule mit 2:1 Ethylacetat/Hexan als Ldsungsmit-
tel gereinigt wird, um 130 mg der Titelverbindung, ein weiBer
Feststoff, Schmp. 155-157°C, zu ergeben. 1H-NMR (CDClj) ppm
(§): 0,8 (s, 3H), 1,0 (s, 3H), 1,16 (4, 3H), 1,7 (m, 6H), 2,47
{m, 4#), 3,57 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 6,1 (4, 3H), 7,2 (s, 5H).

C. Umsetzeh von 0,55 g (1,1 mMol) p-Nitrophenyl-8-hydroxy-3,3-
dimethyl-G—(5-phenyl-2—pentyloky)tetralin—1—carboxy1at in 10 ml
Tetrahydrofuran mit einem Uberschu8 an Methylamin (Gas) bei
Raumtemperatur, EingieBen des anfallenden Gemischs in 10%ige
Salzsdure, Extrahieren mit Ethylacetat und Aufarbeiten in {ibli-
cher Weise liefert 0,50 g des N-Methylamids: N-Methyl-8-hydroxy-
3,3-dimethyl~-6-(5-phenyl-2-pentyloxy) tetralin-1-carboxamid als
Schaun. 'H-NMR (CDC1;) ppm (§): 0,8 (s, 3H), 1,0 (s, 3H), 1,2
(d, 4¥), 1,7 (m, 6H), 2,53 (m, 6H), 3,6 (m, 1H), 4,23 (m, NH),
6,2 (4, 2H), 7,13 (s, 5H).

Beispiel 42

8-Hydroxy~3,3fdimethyl—6—(5-phenyl—2-pentyloxy)—tetralin-1—
carbonylharnstoff

Durch Umsetzen von 1,2 g (2 mMol) p-Nitrophenyl-8-benzyloxy-
3,3-dimethyl-6~ (5-phenyl-2-pentyloxy) tetralin-1-carboxylat,
0,3 g (5 mMol) Harnstoff und 0,248 g (10 mMol) Natriumhydrid
in 12 ml Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur fir 1 h und Iso-
lieren des Produkts nach der Methode des Beispiels 31, Teil B,
und Abspalten der Benzylgruppe durch Hydrogenolyse nach der
Arbeitsweise des Beispiels 31, Teil C, liefert die feine Ti?
telverbindung in 36 % Gesamtausbeute. TH-NMR (CDC13) ppm (§):
0,77 (s, 3H), 1,1 (m, 8H), 1,7 (m, 4H), 2,5 (m, 4H), 3,6 (m,



1H), 4,16 (m, 1H), 5,7 (s, 1H), 6,1 (s, 2H), 7,1 (s, 5H),
8,2 (S’ 2H)o

Beispiel 43

‘Umsetzen von 1,1 g (1,9 mMol) p-Nitrophenyl-8-hydroxy-3,3-
dimethyl-6- (5-phenyl-2-pentyloxy) tetralin-1-carboxylat, 1,0 g
(17 mMol) Acetamid, 3671 mg (15 mMol) Natriumhydrid in 70 ml
Tetrahydrofuran nach der Methode des Beispiels 31, Teil B und
C, liefert ebenso 8-Hydroxy -3,3-dimethyl-6-(5-phenyl-2-
pentyloxy)-1-N-acetylcarboximid in 55 % Ausbeute als Schaum;
"E-NMR (CDCLy) pom (f): 0,7 (s, 3H), 1,0 (s, 38), 1,16 (4,
3H), 1,6 (m, 6H), 2,3 (s, 3H), 2,5 (m, 4H), 3,73 (m, 1H), 4,13
(m, 1), 6,1 (s, 28H), 7,1 (s, 5H), 8,5 (NH).

Beispiel 44 .

Ethyl-3—[8—hyd;quf3,3—dimethy1-6-(5—phenyl—2-pentyloxy)tetra-
lin-1-yl/-3-oxopropionat ‘

Eine LOsung von 0,50 g (1 mMol) 8-Benzyloxy-3,3-dimethyl-6-
(5-phenyl-2-pentyloxy) tetralin-1-carbonsdure in 5 ml Ethyl-
ether wird auf 0°C gekiihlt, und 0,25 g (1,2 mMol) Phosphorpen-
tachlorid werden zugesetzt. Das Gemisch wird 30 min bei 0°C,
dann 30 min bei Raumtemperatur gerilthrt. Abziehen des Ethers

im Vakuum liefert das S&urechlorid, ein braunes 0l.

In einem anderen Kolben werden 0,5 ml (3,4 mMol) Diisopropyl-
amin in 6 ml THF auf -78°C gekiihlt, und 1,4 ml 2,1 m n-Butyl-
lithium wird zugesetzt, und das Gemisch kann sich auf 0°C erxr-
wdrmen und wird 30 min bei 0°C geriihrt. Dann wird es auf -78°C
gekiihlt, und 0,30 ml (3,1 mMol) Ethylacetat (trocken, destil-
liert) werden zugegeben und das Gemisch wird 2,5 h bei =-78°C
geriihrt. Hierzu wird das obige Sdurechlorid in 2 ml Tetra-
hydrofuran gegeben, und das Gemisch wird 2 h bei -78°C ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser abgeschreckt, auf
Raumtémperatur erwdrmt, in 10%ige Salzsdure gegossen und das
Gémisch mit Ethylether extrahiert. Die Extrakte werden mit
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Wasser, Salzl®sung gewaschen und (iber MgSO4) getrocknet. Ab-
dampfen des Ldsungsmittels liefert 0,55 g gelbes 01, das chro-
matographisch an Kieselgel mit 3:1 Hexan/Ethylether als L&-
sungsmittel gereinigt wird, um O,13 g (24 %) des Benzylethers
der Titelverbindung zu liefern, der nach der Methode des Bei-
spiels 31, Teil C, zu 110 mg farblosem &l hydriert wird, das
durch Kieselgelchromatogréphie weiter gereinigt wird: 61 mg
(563). 'E-NMR (CDC1,) ppm (d): 0,8 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,2
(m, 78), 1,7 (m, 5H), 2,53 (m, 4H), 3,5 (s, 2H), 3,8 (m, 2H),
4,13 (m, 2H), 6,13 (s, 2H), 6,5 (s, 1H), 7,13 (s, 5H). MS
(m/e): M* 452,

Beispiel 45

3-/8-Hydroxy-3,3-dimethyl-6~-(5~-phenyl-2-pentyloxy) tetralin-
1-y1l/=-3-oxopropionitril

7Zu einer Ldsung von 2,4 ml 2,1 m n-Butyllithium in 3,7 ml

THF bei -78°C wird eine L&sung von 0,26 ml (5 mMol) Aceto-
nitril in 3,7 ml THF gegeben, und das Gemisch wird 1 h bei
-78°C geriihrt. Eine L&sung von 1,1 g (2,0 mMcl) p-Nitrophenyl-
8-benzyloxy-3,3-dimethyl-6-(5-phenyl-2-pentyloxy) tetralin-1-
carbokylat in 3,7 ml THF wird zugesetzt, und es wird weiltere
30 min bei -78°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raum-
temperatur erwdrmt, mit 7 ml 10%iger Salzsdure abgeschreckt
und mit Ethylether extrahiert. Isolieren des Produkts wie im
vorhergehenden Beispiel liefert 1,13 g rohen Benzylether, der
500 mg gereinigte Zwischenstufe nach Xieselgelchromatographie
liefert: MS, M': 495.

Abspalten der Benzylgruppe durch Hydrogenolyse nach der Metho-
de des Beispiels 31, Teil C, ergibt die reine Titelverbindung.
'E-NMR (cDC1;) ppm (6): 0,8 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,2 (m,
5d), 1,7 (m, 4H), 2,5 (m, 4H), 3,5 (s, 2H), 4,0 (m, 2H), 6,1
(s, 28), 7,1 (s, 5H).
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Beispiel 46

8-Hydroxy—1-trifluoracetylaminomethyl-B,3-dimethyl-6—(5—
phenyl-2-pentyloxy)tetralin

Zu einer Suspension von 114 mg (3 mMol) Lithiumaluminiumhydrid
in 10 ml Ethylether bei Raumtemperatur wird eine L&sung von
1,36 g (3,0 mMol) 8-Benzyloxy-1—cyano-3,3—dimethy1—6—(5—phenyl—
2-pentyloxy) tetralin in 10 ml Tetrahydrofuran gegeben und das
Gemisch 2 h auf RlckfluB erwdrmt. Nach dem Kihlen auf 0°C wer-
den 30 ml Ether zugesetzt, und das Reaktionsgemisch wird durch
Zugabe von 150 ml Wasser, 150 ml Natriumhydroxid abgeschreckt.
Weitere 450 ml Wasser werden zugesetzt, das Gemisch wird 15

min geriihrt, filtriert, mit Ether gewaschen und die abgetrenn-
te organische Schicht (iiber MgSO4) getrocknet und auf etwa

50 ml Volumen eingeengt. Zu dieser Losung des rohen Amins wer-
den 0,70 ml Triethylamin und 565 upl (4,0 mMol) Trifluoressig-
sdureanhydrid iiber 15 min bei Raumtemperatur gegeben. Das Ge-
misch wird dann mit 50 ml Ether verdiinnt und mit 10 %iger Salz-
sdure (25 ml), Wasser (25 ml), gesdttigter Natriumbicarbonatl&-
sung, Salzldsung gewaschen und (iiber MgSO4) getrocknet. Abdamp-
fen des LOsungsmittels und Sdulenchromatoaraphie des Riickstands
an Kieselgel unter Elution mit Methanol/Methylenchlorid, 1:9,
ergibt 500 mg des Benzylethers der Titelverbindung, die nach
der Methode des Beispiels 31, Teil C, debenzyliert wird, um 250
mg Ol zu ergeben. MS (m/e): 367, 337, 191, 91, 69. 'H-NMR (CDCI)
ppm (§): 0,7 (s, 3H), 0,8 (s, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,2-2,0 (m, 6H),
2,0-3,0 (m, 7H), 4,0 (m, 1H), 5,8-6,0 (m, 2H), 6,1 (NH), 7,0 (s,
5H) .

Beispiel 47

2-[8—Acetoxy—3,3—dimethyl-6-(5-phenyl-2—pentyloxY)tetralin—1-
yl/essigsdure

Zu einer L&sung von Natriummethylat, hergestellt aus 0,2 g Na-
triummetall und 32 ml Methanol, wird eine Lésung von 0,20 g
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(0,53 mMol) des Lactons der 2-[@—Hydroxy—3,3;dimethyl-6—(S—phen—
yl-2-pentyloxy)-tetralin-1-yl/essigsiure gegeben und das Ge- )
misch 30 min gertihrt. Das Methanol wird im Vakuum abgezogen,
der Riickstand in Eis gekiihlt und eine kalte L&sung von 6,4 ml
Acetylchlorid in 12,8 ml Ethylacetat zugesetzt und das anfal-
lende Gemisch 15 min geriihrt. Das Gemisch wird im Vakuum zur
Trockne eingeengt, der Riickstand in frischem Ethylacetat aufge-
nommen, mit Wasser,Salzldsung gewaschen und (iiber MgSO4) ge-
trocknet, um 0,30 g eines gelben 0ls zu ergeben. Das 0l wird an
einer Kieselgelsdule mit Gemischen von Methylenchlorid und
Methanol als Elutionsmittel gereinigt, um 110 mg (47 %) der Ti-
télverbindung zu ergeben. 1H-NMR (CDC13) ppm (d): 0,8 (s, 3H),
1,03 (s, 3H), 1,23 (4, 4E), 1,7 (m, 6H), 2,3 (s, 3H), 2,5 {(m,
4H), 2,9 (m, 1H), 3,13 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 6,4 (s, 2H), 7,13
(s, 5H).

Beispiel 48

2-/8-Hydroxy=-3,3-dimethyl-6-(5-phenyl-2-pentyloxy) tetralin-1-
yl/acetamid

Eine Ldsung von 0,76 g (2 mMol) 2-/8-Hydroxy-3,3-dimethyl-6-
(5-phenyl-2-pentyloxy)tetralin~-1-yl/essigsdure-lacton in 10 ml
Ethylether wird zu einem UberschuB fliissigen Ammoniaks bei
-30°C gegeben und das Gemisch geriihrt, wobei es sich i{iber 2 h
auf Raumtemperatur erwdrmte. Abdampfen des Ldsungsmittels lie-
ferte einen festen weiBen Riickstand, der in Ethylacetat aufge-
nommen, mit Wasser, Salzl&sung gewaschen und (iiber MgSO4) ge-
trocknet wurde. Abdampfen des Ldsunosmittels lieferte 800 mg
(100 %) Titelverbindung, Schmp. 67-72°C. 'H-NMR (cDCl4) ppm
(6): 0,86 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,26 (d, SH), 1,7 (m, 6H),
2,6 (m, 6H), 3,4 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 5,6 (m, 2H, Ngz), 6,2
(m, 2H), 7,2 (s, 5H).
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der rormel

worin Kz, 0, CH2 oder NR6O ist, wobel 360 Pormyl, Alkanoyl
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen oder Benzyl ist,

R, wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder

N -(“HE)Z-C6H5 ist, worin z eine ganze Zahl von 1 bis 4
ist,

)

‘5

Z unter

Vasserstofi, iiethyl oder Zthyl ist,

(a) 4Alkylen mit 1 bis 9 Kohlenstoiifatomen,
a {57 T c - . iy Alk nd A1k T eweld
(v) (nln1)m e (All2)n R worln.(A 11) und (.112) jeweils

Alkylen mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen ist, mit der laBgabe,
daB die Summe der Kohlenstoffatome in (Alkj) plus (Alkz)
nicht gréBer als 9 ist, m und n jeweils O oder 1 sind, X

unter 0, 3, SO und SO2 ausgewshlt ist,'ausgewéhlt ist und

W unter Wasserstoff, Methyl, Pyridyl, Piperidyl, 4@§3}.W1,

worin W1 unter Wasserstoff, Fluor und Chlor ausgewidhlt ist,
und
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e (CHz)af\\ )
~CH CH-1, ausgewshlt ist,

\— (o)~

worin i, unter Wasserstoff und -<€zzi>_ﬂ1 ausgewidhlt ist,

eine ganze Zahl von 1 bis 5 und

b 0 cder eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, mit der liaBgabe,
daf die Summe won a und b nicht grofer als 5 ist und

Q3 COQB' ist, worin QB' ein Vertreter aus der Gruppe

T~

nH-‘{/z /'D'I , NHCOR
oder CH2COOR5
fir sich genormen 312 und R13 jeweils iiaszerstofl, Alkyl

WHSO,R 7y WHAT, MR R4, THOH, CHOH

19? 2

und R5 Vasserstoff, liethyl cder Zthyl ist,

it 1 bis 6:Kohlenstoffatomen, Fhenyl oder Jenzyl gind,
zusamengenommen mit dem Stickstoifatom, an dem sie héngen,
cinen 5= oder O-gliedrigen heterocyclisclien Ring aus der
Gruppe Piperidino, Pyrrolidino, i:orpholino, und He~Alkyl=
piperazino mit 1 bis 4 Kohlenstoifatomen in der Alkylgruppe

sind, .

R17 Alkyl nit 1 bis 6 Kohlenstolfatomen, Benzyl oder

Phenyl ist,

319 asserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Lhohlenstofifalomen,
Benzyl, Fhenyl oder FPhenylethyl ist, und -

5
‘ N \7 /%r—
L0 | ’—Ej ¥ S
W 1R = N
J
o~
oder \ ist,

|
NS

©
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gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel

4.
OCH,C ¢Hg

COO-4-N02C6H

Zi

mit einer Verbindung der Formel HQB' oder MetQB',
worin Met, Na, K oder Ii ist, in Gegenwart von IO-
sungsmittel bel einer Temperatur von 20 bis 160 °¢
zusammengebracht und die anfallende Zwischenstufe

nach an sich bekannten HMethoden debenzyliert wird.
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