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69 Benzopyran-Allylaminderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung.

@ Die Erfindung betrifft neue organische Verbindun-
gen der Formel

deren Substituenten wie im Patentanspruch 1 definiert
sind und ihre Saureadditionssalze sowie ein Verfahren zu
ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Chemothera-
peutika.
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PATENTANSPRUCHE
1. Organische Verbindungen der Formel
é T8 ?9
R6- -'N-CH~CH=CH—R10
Rs . |
R, | I
gl
/‘\\_/'\0//Rl
R3 R‘ N\ Rl
2 -
worin

a) diebeiden Ri gleich oder verschieden sind und fiir Was-
serstoff oder Methyl stehen, Rz, R3, R4und Rs gleich oder ver-
schieden sind und Wasserstoff, eine niedere Alkyl-, eine nie-
dere Alkoxygruppe oder Halogen bedeuten, Re und Ry gleich
oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder eine niedere
Alkylgruppe stehen, Rs fiir eine Alkylgruppe, Ro fiir Wasser-
stoff oder eine niedere Alkylgruppe und Ruo fiir eine Gruppe
der Formeln

R
/._______.)/ 11

=\ 7/

7 _H- _H—Rll

(U, ~G8-°
1la Iib
~-C=C-Rus
| oder -C=C-Ris
RizRi3
Iic 1Id

stehen, wobei Ri1 Wasserstoff, Halogen, die Trifluormethyl-,
eine niedere Alkoxy- oder niedere Alkylgruppe bedeutet,
mindestens eines von Ri2, Ri3 und Rus fiir Alkyl und die
anderen fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe stehen, oder
entweder Ri2mit Riz oder Ris mit Ris eine ~(CH2)a-Gruppe
bildet, wobei n fiir eine ganze Zahl von 3 bis 6 steht, und Ris
fiir eine niedere Alkyl-, eine niedere Alkenyl- oder eine in
a-Stellung durch Hydroxy substituierte niedere Alkylgruppe
steht, oder

b) Ribis Re, Reund Rio obige Bedeutung besitzen und R7
mit Rs eine -(CH2)u-Gruppe bildet, wobei u fiir eine ganze
Zahl von 3 bis 5 steht, und ihre Sdureadditionssalze.

2. Verfahren zur Herstellung von organischen Verbin-
dungen der Formel

R R

l7 ?8 o
- ¢ ~-N- CH-CH = CE -R

worin

a) diebeiden Ri gleich oder verschieden sein kdnnen und
fiir Wasserstoff oder Methyl stehen, Rz, Rs, R4 und Rs gleich
oder verschieden sind und Wasserstoff, eine niedere Alkyl-,
eine niedere Alkoxygruppe oder Halogen bedeuten, Rs und
Ry gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder eine

10

niedere Alkylgrupe stehen, Rs fiir eine Alkylgruppe, Ro fiir
Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe und Ruo fiir eine
Gruppe der Formein

R

5 = 11 —
. . —H—— R
\ 7/ U R 81
IIa IIb
10
-C=C-Rus
| | oder -C=C-Rss
RizRu3 IIc IId

15 stehen, wobei Ru1 Wasserstoff, Halogen, die Trifluormethyl-,
eine niedere Alkoxy- oder niedere Alkylgruppe bedeutet,
mindestens eines von Riz, Rizund Rus fiir Alkyl und die
anderen fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe stehen, oder
entweder Ri2 mit Riz oder Ri3 mit Ris eine -(CH2)»~Gruppe

20 bildet, wobei n fiir eine ganze Zahl von 3 bis 6 steht, und Ris
fiir eine niedere Alkyl-, eine niedere Alkenyl- oder eine in
a-Stellung durch Hydroxy substituierte niedere Alkylgruppe
steht, oder

b) Ribis Re, Reund Rio obige Bedeutung besitzen und Ry

25 mit Rs eine -(CHz2)u-Gruppe bildet, wobei u fiir eine ganze
Zahl von 3 bis § steht, und ihrer Sdureadditionssalze,
dadurch gekennzeichnet, indem man eine Verbindung der
Formel

30

11

40

worin Ri bis R7 obige Bedeutung besitzen und A fiir eine
abspaltbare Gruppe steht, mit einer Verbindung der Formel

Rs

v
Rs-NH-CH-CH=CH-Ru

worin Rs bis Rio obige Bedeutung besitzen, oder eine Verbin-
s0 dung der Formel

II1a

worin Ri bis Rs obige Bedeutung besitzen, mit einer Verbin-
¢s dung der Formel

Ro IVa

A-CH-CH=CH-R1o
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worin Ro, Riound A obige Bedeutung besitzen, umsetzt,und  fiir eine niedere Alkyl-, eine niedere Alkenyl- oder eine in
die erhaltenen Verbindungen der Formel I gegebenenfallsin  a-Stellung durch Hydroxy substituierte niedere Alkylgruppe

ihre Siureadditionssalze iiberfiihrt. steht, oder

3. Ein chemotherapeutisches Mittel enthaltend eine Ver- b) Rubis Re, Ryund Rio obige Bedeutung besitzen und Rs
bindung der Formel I nach Anspruch 1 oder ein pharmazeu- s mit Rs eine ~(CH2)»-Gruppe bildet, wobei u fiir eine ganze
tisch unbedenkliches Sdureadditionssalz davon zusammen Zahl von 3 bis 5 steht, und ihre Sdureadditionssalze sowie

mit pharmazeutisch unbedenklichen Triger- und Hilfsstoffen. Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung.

Man gelangt zu den Verbindungen der Formel I, indem
10 man

Die Erfindung betrifft neue organische Verbindungender  a) eine Verbindung der Formel
Formel

R, R, R 7
|7 |8 ‘9 Rg= C ~ A
Rg - C - N=-CH-CH=CH =Ry _ R I
a4 12 1
§ TS
R -R
4 . I A NPPR
\14\”/‘Qi R3/ \i/ 0] \Rl
1
R/\\./\O/<Rl 2 R2
R
3 ;& 1 worin R1 bis R7 obige Bedeutung besitzen und A fiir eine
2 abspaltbare Gruppe steht, mit einer Verbindung der Formel
2 Ro
worin Rs-NH-CH-CH=CH-Ru0 v

a) die beiden Ri gleich oder verschieden sind und fiir Was-
serstoff oder Methyl stehen, Rz, R3, Rsund Rs gleich oder ver-
schieden sind und Wasserstoff, eine niedere Alkyl-, eine nie-  worin Rsbis R0 obige Bedeutung besitzen, oder eine Verbin-
dere Alkoxygruppe oder Halogen bedeuten, Rsund R7 gleich 35 dung der Formel
oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder eine niedere
Alkylgruppe stehen, Rs fiir eine Alkylgruppe, Ro fiir Wasser- R
stoff oder eine niedere Alkylgruppe und Ruo fiir eine Gruppe R é7 NH R

der Formeln 8
R og R |
— 11 4 /l\ P . IMla
Y 1 T N T,
—_ . R R
\ 7/ \” S/I. 11 I i -
o 7 R /.\'/.\O/.\R
Ila I s 3 1'; 1
"l:=(|:'R” oder  -C=C-Ris 2
Ri:Ris worin Ri bis Rs obige Bedeutung besitzen, mit einer Verbin-
Ilc IId dung der Formel
50
stehen, wobei Ru Wasserstoff, Halogen, die Trifluormethyl- Ry
eine niedere Alkoxy- oder niedere Alkylgruppe bedeutet, A—(lJH—CH= CH-Ruo IVa

mindestens eines von Riz, Riz und Rus fiir Alkyl und die
anderen fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe stehen, oder ) )
entweder Ri2mit Ri oder Ri3 mit Riseine (CHz)o-Gruppe 55 Worin R, Riound A obige Bedeutung besitzen, umsetzt oder

bildet, wobei n fiir eine ganze Zahl von 3 bis 6 steht, und Ris b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel
R R
A Ry
R6"'C-N—CH—CH=CH'—C'.—'.C—C—CH
l \
Rs l R R
l
R4\_4'\./‘\\. 16 18
R
I L
AA[N0
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worin R1 bis Ro obige Bedeutung besitzen und Ris bis Risje

fiir Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe stehen, eine
metallierte Verbindung der Formel

E? ls ‘9

- N - CH~CH= CH -C

Ib

worin R1 bis Re obige Bedeutung besitzen, mit einer Carbo-

nylverbindung der Formel
R

R1-CO-CH

\Rls

worin Rie bis Ris obige Bedeutung besitzen, umsetzt, oder
¢) Zur Herstellung einer Verbindung der Formel

R R R
. é7 18 719 I;I
~-C-N-CH-C
R | A
R, I3 [ f10
4\§\./.\\. H
I “ ‘/Rl
[ N0- Ic
Ry 1 R
R 1

worin Ri bis Rio obige Bedeutung besitzen, eine Verbindung
der Formel

T7 Ts Tg
R; = C - N=-CH=-CZC =Ry,
Rg
R, |
4\ N X. VI
] Il Lr
/ Q,/'\O/'( 1
R { R
3 R, 1

worin Ri bis Rio obige Bedeutung besitzen, mit Diisobutylalu-
miniumhydrid reduziert oder
d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel

CH

4
bt b
R6—C—N—CH—CH— ,—Rlo
5 RS
R, |
4 . . Id
NN
[ I | -r
~ - ! 1
10 R3/ \i/ \O’\R
R, 1

worin Ri bis Ry obige Bedeutung besitzen und R!, fiir eine
15 Gruppe der Formel IIc oder

18

-C=C-C=C Vila

20 |
Ris Rus

wobei Ris bis Ris obige Bedeutung besitzen, steht, aus Verbin-

dungen der Formel

25

F2 %8 %o T
R6" C~-N+-CH-CH = CH - RlO
30 RS
R |
L A N N Ie
Il e
PN
35 R t \R

worin R bis Ro obige Bedeutung besitzen und R} fiir eine
Gruppe der Formel

-OH Ris
I [
-C- CH IIe
|\
45 Rz Rz
oder
OH R
l
s0 -C=C-C-CH VIIb
| N\
Ris Ru

steht, wobei Ri2 bis Risund Ris bis Ris obige Bedeutung
55 besitzen, Wasser abspaltet, oder
¢) in eine Verbindung der Formel

7P
. Rg= C - NH - CH-CH = CH - R
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LY VIIL
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worin R1 bis Rz, Round Rio obige Bedeutung besitzen, die
Gruppe Rs einfiihrt, und die erhaltenen Verbindungen der

Formel I gegebenenfalls in ihre Sdureadditionssalze tiberfiihrt.

Die erfindungsgemésse Variante a) kann beispielsweise in
einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungs-
mittel wie einem niederen Alkanol, beispielsweise Athanol,
gegebenenfalls im Gemisch mit Wasser, einem aromatischen
Kohlenwasserstoff wie Benzol oder Toluol, einem cyclischen
Ather wie Dioxan, oder einem Carbonsiuredialkylamid wie
Dimethylformamid, durchgefiihrt werden. Die Reaktions-
temperaturen liegen zwischen Raumtemperatur und Siede-
temperatur des Reaktionsgemisches, vorzugsweise bei Raum-
temperatur. Das Verfahren wird zweckmissigerweise in
Gegenwart eines Sdurebindemittels, beispielsweise Alkali-
metallkarbonat wie Natriumkarbonat durchgefiihrt.

Die Verfahrensvariante b) kann beispielsweise so ausge-
fithrt werden, dass man eine Verbindung der Formel Ib
metalliert, z.B. mit Butyllithium in einem unter den Reak-
tionsbedingungen inerten Losungsmittel, wie einem Ather,
z.B. Tetrahydrofuran, und anschliessend vorzugsweise ohne
Isolierung der metallierten Verbindung der Formel Ib mit
einer Verbindung der Formel V versetzt.

Die Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid nach
Variante ¢) wird vorzugsweise in einem unter den Reaktions-
bedingungen inerten Losungsmittel, z.B. in einem aromati-
schen Kohlenwasserstoff, wie Toluol, bei Raumtemperatur
oder erhdhter Temperatur, z.B. bei 35 bis 40°C, durchgefiihrt.

Die Wasserabspaltung nach Verfahrensvariante d) kann
z.B. mit einem wasserabspaltenden Mittel wie einer anorgani-
schen Siure wie Chlorwasserstoffsdure oder Schwefelsiure,
einer organischen Siure wie Methansulfonsiure, Benzolsul-
fonsiiure oder p-Toluolsulfonsiure, einem anorganischen
oder organischen Siureanhydrid oder Sdurehalogenid z.B.
POCl: in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten
Losungsmittel durchgefiihrt werden. Bei der Verwendung
von Siurehalogeniden kann ein Uberschuss derselben als
Reaktionsmedium verwendet werden, wobei man die Reak-
tion in Gegenwart eines Siurebindemittels wie eines tert.
Amins, beispielsweise Trialkylamin oder Pyridin, durch-
fiihrt. Die Reaktionstemperaturen konnen je nach den Reak-
tionsbedingungen in weiten Grenzen schwanken und liegen
beispielsweise zwischen -10 und +180°C. Die Wasserabspal-
tung kann auch mit Hilfe von Polyphosphorsdure bei Tempe-
raturen zwischen 80 und 120°C durchgefiihrt werden, wobei
als Losungsmittel anorganische Siuren wie Phosphorsdure,
organische Siuren wie Essigsiure oder ein Uberschuss von
Polyphosphorsiure verwendet werden kann.

Das Verfahren ) kann nach an sich bekannten Alkylie-
rungsmethoden durchgefithrt werden, z.B. durch direkte
Alkylierung mit einem Alkylierungsmittel, z.B. mit einem
Alkylhalogenid oder Schwefelsdureester, sowie auch durch
Alkylierung mit einem Aldehyd und darauffolgender Reduk-
tion. Diese reduktive Alkylierung kann beispielsweise ausge-
fithrt werden, indem man eine Verbindung der Formel VIII
in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungs-
mittel, z.B. in einem niederen Alkohol wie Methanol 16st oder
suspendiert, das entsprechende Aldehyd zusetzt, wobei man
die Reaktion vorzugsweise bei erhohter Temperatur, insbe-
sondere bei Siedetemperatur des Reaktionsgemisches
ablaufen lisst, und anschliessend nach an sich bekannten
Methoden reduziert, beispielsweise mit einem komplexen
Hydrid wie NaBH4 oder NaCNBH3, wobei das Losungs-
mittel und der Temperaturbereich je nach Reduktionsart ver-
schieden sein kénnen. Bei einer direkten reduktiven Alkylie-
rung dient z.B. Ameisenséure in der Reaktion gleichzeitig als
Losungsmittel und Reduktionsmittel. Die Reaktion wird vor-
zugsweise bei erhdhter Temperatur, insbesondere bei Siede-
temperatur des Reaktionsgemisches durchgefiihrt.
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Die Verbindungen der Formel I kdnnen in ihre Sdureaddi-
tionssalze iiberfiihrt werden und umgekehrt.

Bei der Herstellung der Verbindungen der Formel I
konnen cis-trans-Isomerengemische erhalten werden, die

5 nach an sich bekannten Methoden aufgetrennt werden

konnen.

Die als Substituenten aufscheinenden niederen Alkyl-
gruppen besitzen vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome und
bedeuten insbesondere die Methyl- oder Athylgruppe; die

.10 Alkenylgruppen besitzen vorzugsweise 3 bis 6, insbesondere

3 oder 4 Kohlenstoffatome und bedeuten beispielsweise die
Allylgruppe. In Verbindungen der Formel IT und IVa steht A
beispielsweise fiir Halogen, insbesondere fiir Chlor oder
Brom, einen organischen Sulfonyloxyrest mit 1 bis 10 Koh-

15 lenstoffatomen wie Methylsulfonyloxy, oder einen Alkylphe-

nylsulfonyloxyrest, beispielsweise mit 7 bis 10 Kohlenstoff-

atomen wie Tosyloxy. Die durch Rs, Ri2, Ri3 bzw. Ris darge-
stellten Alkylgruppen besitzen vorzugsweise 1 bis 10, insbe-
sondere 3 bis 5 Kohlenstoffatome.

Die Verbindungen der Formel I besitzen vorteilhafte
chemotherapeutische Eigenschaften, insbesondere zeigen sie
bei lokaler oder oraler Anwendung eine antimykotische Wir-
kung. Diese Wirkung konnte durch Untersuchungen in vitro
unter Verwendung verschiedener Gattungen und Arten von
25 Myceten sowie in vivo am experimentellen Hautmykose-

Modell am Meerschweinchen nachgewiesen werden. Bei

diesem Modell wird die Substanz in Polyithylenglykol aufge-

nommen und 7 Tage hindurch einmal tdglich auf der infi-
zierten Hautoberfliche verrieben. Die antimykotische Wir-

3 kung konnte ab einer Konzentration von 0,1 bis 2% festge-
stellt werden. Die orale Wirksamkeit wurde in vivo am Meer-
schweinchen-Trichophytie-Modell in einem Dosisbereich ab
ca. 50 bis 300 mg/kg Korpergewicht nachgewiesen.

Fiir die Anwendung hingt die zu verabreichende Dosis

35 von der verwendeten Verbindung und der Verabreichungsart
sowie der Behandlungsart ab. Man erhilt bei grosseren Séu-
getieren zufriedenstellende Ergebnisse bei Verabreichung
einer tdglichen Dosis von ca. 70 bis 2000 mg. Diese Menge
kann gegebenenfalls in entsprechend kleineren Dosen zwei-

4 bis viermal téglich oder in Retardform gegeben werden. Die
Verbindungen der Formel I konnen in Form der freien Basen
oder in Form pharmazeutisch unbedenklicher Saureaddi-
tionssalze verwendet werden, wobei die Salze grossenord-
nungsmissig die gleiche Wirksamkeit besitzen wie die ent-

45 sprechenden freien Basen. Geeignete Sdureadditionssalze
sind z.B. die Hydrochloride, Hydrogenfumarate und Naph-
thalin-1,5-disulfonate.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen oral, topical,
intravends oder parenteral verabreicht werden. Bei der Her-

5 stellung entsprechender Verabreichungsformen konnen die
Verbindungen der Formel I mit entsprechenden Trager- und
Hilfsstoffen wie Lactose, Maisstirke, Talk, Magnesium-
stearat usw. vermischt werden. Die Verbindungen der Formel
1 kénnen auch in Form von Salben oder Tinkturen verab-

55 reicht werden.

Die Ausgangsverbindungen der Formel III sind teilweise
neu und kdnnen erhalten werden, indem man eine Verbin-
dung der Formel

20

60
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worin R bis R7 obige Bedeutung besitzen und Hal fiir worin Ri bis Reund Ris obige Bedeutung besitzen, eine Ver-
Halogen steht, mit einer Verbindung der Formel bindung der Formel III mit einer Verbindung der Formel
Rs-NH: X

5 Ry

worin Rs obige Bedeutung besitzt, in an sich bekannter Weise [
umsetzt. HC=C-CH-A XVII
Die Ausgangsverbindungen der Formel

Ro 10 worin Round A.obige Bedeutung besitzen, zu einer Verbin-
| dung der Formel
A-CH-CH=CH-C=C-Ris IVb
worin A, Reund Ris obige Bedeutung besitzen, sind teilweise R7 R R
_neu und kénnen erhalten werden, indem man Verbindungen 15 ! (8 79 _
der Formel R6"‘ ('3 - N-CH-C=CH
HC=C-Rss X1 }]25
R ! L XVIII
nach dem Schema 20 4\1//\l i/ Q-i =
-1
HC=C-Ris ~ Me®-Cl= C-Ris+ RiCCH=CH-CHO /‘\\_ /‘\o/'<
R ! R 1
X1 XII X111 3 Ry
25
Ris-C=C-CH-CH=CHR, ~ *tHA y IVb
|
OH worin Ri bis Ro obige Bedeutung besitzen, umsetzt, und diese
umsetzt. unter den Bedingungen einer Kupplung nach Cadiot-Chod-

Die Ausgangsverbindungen der Formel VIsind neuund 30 kiewicz mit Cu* und einer Verbindung der Formel
kénnen erhalten werden, indem man a’) eine Verbindung der
Formel 111 mit einer Verbindung der Formel

HC=C-Ruo XV Ris-C=C-Hal XIX
35
worin Rio obige Bedeutung besitzt, und einer Verbindung der
Formel .
Ro-CHO R XVI worin Ris und Hal obige Bedeutung besitzen, umsetzt oder c¢’)

zur Herstellung einer Verbindung der Formel
worin Ry obige Bedeutung besitzt, unter den Reaktionsbedin- 40
gungen einer Mannichreaktion umsetzt, oder b’) zur Herstel-
lung einer Verbindung der Formel

R, R R
17(8 19 _ Ry Rg Ry
Rg=C-N = CH-CZC-C = C = Ry * R A
R.- C - N - CH-C=C..C =C -k
R 6 ] Ig 14
|° R R
R . ‘D 127713
NS Via R
l I l 50 T 4NN,
Ao R U len
R, | \R RS 0N
3 R ! 3 R Vib
2 R, 1
worin Ri bis Round Ri2 bis Rus obige Bedeutung besitzen, aus einer Verbindung der Formel
R R R OH
7
" e | P
R6~C—N~CH—CEC—C—CH XX
| >R
Re R 13
r | 12
ANTN
| R
/\\./”\O/‘l/ 1
R3 f
R
R 1



worin Ri bis Reund Ri2bis Ri4 obige Bedeutung besitzen,
Wasser abspaltet.

Die Ausgangsverbindungen der Formel VIII sind teilweise

neu und konnen z.B. erhalten werden, indem man eine Ver-
bindung der Formel

XX1

R4\_/\ P

RS
l [ R1
/‘\\,/!\o/'/
R AN
3 l R 1
Ry

worin Ri bis R7 obige Bedeutung besitzen, mit einer Verbin-
dung der Formel

Ro

|
0=C-CH=CH-Ru XX1

worin Reund Rio obige Bedeutung besitzen, zu einer Verbin-
dung der Formel

T7 Rg
R6—C'—N=C—CH=CH-R10
5|

h o~
]\ i | R XXIII
R3/\|/.\O/\R
Ry

worin Ri bis Rz, Round Rio obige Bedeutung besitzen, umsetzt

und diese dann anschliessend reduziert, z.B. mit einem kom-
plexen Hydrid, wie NaBHa.

Verbindungen der Formel XX konnen erhalten werden,
indem man

a") eine Verbindung der Formel III mit einer Verbindung
der Formel X VI und einer Verbindung der Formel

OH Rus
|
HC=C-C-CH

|
Riz

XX1V

Ris

worin Rz bis Ris obige Bedeutung besitzen, unter den Reak-
tionsbedingungen einer Mannichreaktion umsetzt oder

b”) eine Verbindung der Formel XVIII metalliert und
anschliessend die erhaltene Metallverbindung mit einer Car-
bonylverbindung der Formel

Ris
CH-CO-R12 XXVI

Ris

7 648 030

worin Riz2 bis R4 obige Bedeutung besitzen, umsetzt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel Ie, worin RIL fiir
eine Gruppe der Formel I1e steht, sind neu und kénnen durch
Reduktion von Verbindungen der Formel

— II
R6-C—N—CH—C_C—RlO
o R \
Ry !5 !
‘\.//\./\\.
l\ H !/Rl XXa
X N0
15 / \
Ry | Ry
R
: 2.

2 worin Ry bis Re obige Bedeutung besitzen und Ri fiir eine
Gruppe der Formel Ile steht, mit LiAlHs erhalten werden.
Verbindungen der Formel XXa konnen wie die Verbin-
dungen der Formel XX hergestellt werden.

Verbindungen der Formel XIX sind teilweise neu und

25 konnen durch Umsetzung einer Verbindung der Formel X1
mit Butyllithium und einem Halogen erhalten werden.

In den nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung néher
erliutern, ihren Umfang aber in keiner Weise einschranken
sollen, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden.

30

Beispiel 1

(E)-N-Cinnamyl-N-methyl—(ZH-1-benzopyran-4—yl)-
methanamin

Zu 1,4 g 4-Chlormethyl-2H-1-benzopyran und 0,8 g Natri-

35 umcarbonat in 40 ml Dimethylformamid werden unter
Riihren langsam 1,15 g (E)-N-Cinnamylmethanamin in
20 ml Dimethylformamid getropft. Man lasst 24 Stunden bei
Raumtemperatur rithren, dampft im Vakuum ein und nimmt
den Riickstand mit Essigsaureithylester-Wasser auf. Die

4 organische Phase wird nach Abtrennen mit 1%iger Weinsdu-
relosung, gesattigter NaHCOs-Losung und geséttigter NaCl-
Losung gewaschen, iiber MgSOs getrocknet und einge-
dampft. Man erhilt die Titelverbindung als Rohprodukt, das
durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Toluol/

4s Essigsaureiithylester 10:1 gereinigt wird.

Analog wie in Beispiel 1 beschrieben, kdnnen auch fol-
gende Verbindungen der Formel I’ erhalten werden:

50 llls Cl:Hz—I;:~CH2~CH=CH-RlO
R . . CH
AN
55 R/.\\i/-\O/'
3 R
2
6 Bsp.: R2 R3 R4 Rs Ri10 Konfig.
2 ¢c0 H H H -CeéHs E
3 H H C H -CHs E
4 H H CH: H -CHs E
6 S Cl H Cl H -CéHs E
6 H H € H -C=C-C(CHsps E
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Alle diese Verbindungen sind Ole. 20%igen Losung von n-Butyl-Lithium zugetropft. Danach
Die 'H-NMR-Daten (CDCls) sind in folgender Tabelle wird auf -75° gekiihlt und 19,3 g Acrolein in 20 ml Tetrahy-
zusammengefasst: drofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird auf Raum-

temperatur erwirmt, mit gesattigter wassriger NH«Cl-Losung
s versetzt und mehrmals mit Ather extrahiert. Die organische
Bsp..  'H-NMR-Daten (CDCI3) Phase wird getrocknet, einrotiert und das Reinprodukt durch
Vakuumdestillation erhalten. Kp: 70-72°/1600 Pascal

1 8[ppm]=6.7-7.5(m, 9H); 6.5 (d, J = 16 Hz, 1H); 6.2

(dt, Ji = 16 Hz, J2 = 6 Hz, 1H); 5.8 (m, 1H); 4.68 b) 1-Brom-6,6-dimethyl-2-hepten-4-in
(m, 2H); 3.22 (m, 2H); 3.13(d,J =6 Hz; 2H); 2.2(s, 10 50 mi 48% HBr und 10 g PBr: werden bei 40° geriihrt, bis
3H). eine homogene Mischung entsteht. Danach wird eine alkoho-

2 S[ppm] = 7.1-7.6 (m, 7H); 6.84 (t, J = 8 Hz, 1H); 6.58 lische Losung von 13,5 g 6,6-Dimethyl-1-hepten-4-in-3-ol bei
(d,J=15Hz, 1H);6.28(dt,Ji = I5Hz, ]2 = 6 Hz, [H); + 10° zugetropft und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur
5.82 (m,1H); 4.9 (m, 2H); 3.3 (m, 2H); 3.22(d, J = 6 Hz, ge'riihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und
2H); 2.28 (s, 3H). 15 mit Hexan mehrmals extrahiert. Die organische Phase wird

3 d[ppm] = 7.0-7.6 (m, 8H); 6.62 (d,J = 17 Hz, 1H); 6,32 mehrrpals mit wissriger NaCl-Losung gewaschen, getrocknet
(dt, Ji = 17 Hz, J. = 6Hz); 5.82 (m, 1H); 4.8 (m, 2H); und einrotiert. Laut NMR-Spektrum besteht das dlige Reak-

3.15-3.30 (m, 4H); 2.28 (s, 3H). tionsprodulgt aus einem 3:1-Gemisch von (E)- bzw. (Z)-1-
4 8[ppm] = 6.7-7.5 (m, 8H); 7.65 (d, J = 17 Hz, 1H); 6.32 Brom-6,6-d.lmethyl‘-Z-hepten-4-in und wird direkt zur wei-

(dt, J1 = 17 Hz, J2 = 6 Hz, 1H); 5.80 (m, 1H); 4.76 2 teren Alkylierung eingesetzt.

(m, 2H); 3.15-3.35 (m, 4H); 2.30 (s, 3H); 2.27 (s, 3H). NMR:3 = 5,5-6,4 (m, 2 olef. H), [4,15(d, ] = 8 Hz) und
5 d[ppm] = 6.7-7.6 (m, 7H); 6.56 (d, J = 16 Hz, 1H);6.26  3-95(d,J = 8 Hz) im Verhiltnis 1:3, 2H, =CH-CHBx],

(dt,Ji = 16 Hz, J2 = 6 Hz, 1H); 5.82 (m, 1 H); 4.86 1,20 (m, 9H).

(m, 2H); 3.1-3.4 (m, 4H); 2.24 (s, 3H).
6  dlppm]=7.4(d,J=2Hz 1H);7.05(d,d,Ji=9Hz, 2

J2=2Hz, 1H); 6.70(d,J = 9 Hz, 1H); 6.10 c) N-(6,6-Dimethylhept-Z-en-4-inyl)methanami_n .

(dt, J1 =15 Hz, J» = 6 Hz, 1H); 5.5-5.75 (m, 2H); 4.77 Zu 245 ml einer 33%igen Losung von Methanamin in Athyl-
(s, breit, 2H); 3.05 (d, ] = 6 Hz, 2H); 2.21 (s,3H); ; 1.24  alkohol werden bei -50° 24,3 g 1-Brom-6,6-dimethylhept-.?.-
(m, 2H); 3.20 (s, 9H). en-4-in in 750 ml Athylalkohol gegeben und das Gemisch im

30 geschlossenen Gefiss 3 Stunden bei 55° geriihrt. Man dampft
am Rotavapor ein, nimmt mit Chloroform auf und wéscht
mit 1 N NaOH und gesittigter NaCl-Losung. Nach Trocknen

Die benétigten Ausgangsprodukte kénnen beispielsweise {iber MgSOa4 wird ein Rohprodukt erhalten, das durch Séu-

folgendermassen erhalten werden: lenchromatographie an Kieselgel mit Toluol-Essigsduredthyl-
35 ester 4:1 gereinigt wird. Farbloses Ol, (E)+(Z)-Verb. im Ver-
N-(6,6-Dimethylhept-2-en-4-inyl)methanamin héltnis 1:3.
a) 6,6-Dimethyl-1-hepten-4-in-3-ol 'H-NMR (CDC): 8fppm] = 5.3-6.3 (m, 2H);

38 ml 3,3-Dimethyl-1-butin werden in absolutem Tetrahy- 3.4 (d) + 3.16 (d, ] = 6 Hz) (Intensitétsverhiltnis 1:3, insge-
drofuran vorgelegt und unter Schutzgas bei -20° 172 ml einer  samt2 H, J = 6 Hz); 2.38 (s, 3H); 1.46 (s, 1H); 1.21 (s, 9H).
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