REPUBLIQUE FRANCAISE
. @ N° de publication : 2 496 103

INSTITUT NATIONAL (A n‘utiliser que pour les

DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE

A1l

®

commandes de reproduction).

PARIS

DEMANDE
DE BREVET D'INVENTION

N° 81 23478

®

Nouveaux -dérivés du benzopyranne et du benzothiopyranne, leur préparation et leur application
comme médicaments,

Classification internationale (Int. CL.%. CO07D 311/68; A61K 31/35, 31/38;
C 07 D 335/06, 407/12, 409/12.

Date de dépdt.....ovvveevieareennnans 11 décembre 1981.

Priorité revendiquée : Suisse, 15 décembre 1980, n° 9232/80.

A

Date de la mise a la disposition du
public de la demande............ B.O.P.. — «Listes » n° 24 du 18-6-1982.

Déposant : Société dite : SANDOZ SA, société par actions, résidant en Suisse.

Invention de : Maximilian Grassberger et Gabor Petranyi.

Titulaire : /dem @

Mandataire : Sandoz Huningue SA,
av. de Bale, BP 29, 68330 Huningue.

Vente des fascicules a I''MPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de la Convention — 75732 PARIS CEDEX 15



10

15

20

25

35

2496103
1l

La pré&sente invention a pour objet de nouveaux
composés organiques, en particulier des dérivés du benzo-
pyranne et du benzothiopyranne, leur pré&paration et leur
application en thérapeutique, 3 titre de principes actifs
de mé&dicaments.

L'invention concerne plus particuligrement les

- composés ré&pondant a la formule I

R iz
(1)
.fR

X signifie un atome d'oxygeéne ou de scufre,

dans laquelle

les symboles Rl représentent chacun, indépendamment 1'un
de l'autre, un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle,

R3 et R4 signifient chacun, indépendamment 1'un de 1l'autre,
un atome d'hydrogéne ou d'halogé&ne ou un groupe alkyle
ou alcoxy inférieurs,

R, et R5 représentent chacun, indépendamment 1l'un de
1'autre, un atome d'hydrogéne ou d‘'halogéne, un groupe

alkyle ou alcoxy inférieurs, ou un reste de formule II

|8 TQ
- C = N = CHp~- CH = CH - Ry, (I1)

i
ol R, et Rg représentent chacun, indé&épendamment 1'un
de 1l'autre,un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle
inférieur,
R
Rll représente un reste répondant & l'une des formules
IXa, IIb, IXc ou IId.suivantes:

R .
12
-€=¢-R
< AE s

(IIa) (IIb) (IIc)

9 signifie un groupe alkyle inférieur, et
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-C=¢Cc-1R (114)

formules dans lesquelles R12 signifie un atome 4'hydro-
géne ou d'halog&ne, un groupe trifluorométhyle ou
alkyle ou alcoxy inférieurs,

1'un au moins des symboles R13' R14 ou R15' représente
un groupe alkyle et les autres représentent un atome
d'hydrog&ne ou un groupe alkyle,

ou bien R14 forme ensemble avec R13 ou R15 un groupe
-(CHz)n- oli n signifie 3, 4, 5 ou 6, et

R16 représente un groupe alkyle, alcényle ou a-hydroxy-
alkyle inférieurs, et

signifie un atome d'hydrog2ne, un groupe alkyle inférieur

ou un reste de formule II d&ja spécifié ol R,, Rgs Ry

et R,, ont les significations d&éja données,
molécule devant toujours comporter un et un seul reste

formule II représenté par R,y Rg ou R

5 6’
les sels que ces composés forment avec des acides

minéraux ou organiques.

Conformément au proc&dé de l1l'invention, pour

préparer les composés de formule I

a)

on fait réagir un composé de formule III
I I

: R
R 6
R4\ 5 | {(IID)
— AN R
R i X Nr
3 RI 1
2

dans laquelle
Ry, X, R3 et R, ont les significations d&ja doandes,
R] et Rg représentent chacun, indépendamment 1l'un de
1l'autre, un atome d'hydrogé&ne ou d'halog2ne, un groupe
alkyle ou alcoxy inférieurs ou un reste de formule IIe

R

-~ (i - NH - R
Ry

9 (Ixe)
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dans laquelle R7, R8 et R9 ont les significations
dé&ja données, et
Rg représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle
inférieur ou un reste de formule IIe,
le composé de formule III devant toujours comporter un
et un seul reste de formule ITe représenté& par Rg,
Rg ou Rg,
avec un composé de formule IV

A -~ CH2 - CH =CH - R11 (IV)
dans laquelle Rll a la signification d&ja donnée et A
représente un reste susceptible d'étre &liminé, ou bien

on fait réagir un composé de formule IIIa

R
) IX
R, 15 , T (IIIa)
S
[[::I:?ij—n
RS X 1
3 R,
RIT
dans laquelle X, Rl' R3, et R4 ont les significations

d&ja données, Rgl et RgI représentent chacun, indé&pen-

damment 1l'un de l'autre, un atome d'hydrogé&ne ou d'ha-
logéne ou un groupe alkyle ou alcoxy inférieurs ou
un reste de formule IIf

8 (II£)

dans laquelle 3, R, et R8 ont les significations déja
données,
et RéI représente un atome d'hydrogéne, un groupe

alkyle inférieur ou un reste de formule IIf dé&ja

spécifié,

le composé de formule IIIa devant toujours comporter
I

un et un seul reste de formule IIf représenté par RZ'

IT II

R5 ou R6’

avec un composé de formule IVa

R9 - NH - CH, - CH = CH - Rll (Iva)



10

15

20

25

30

35

dans laquelle R9

données, ou bien

et R

4

11

c) on alkyle un composé de formule V

IIIR§II
|

’fs
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ont les significations dé&ja

V)

dans laquelle X, Rl' R3 et R4 ont les significations

déja données, R2

IIT IIT

et RS représentent chacun, indé-

pendamment 1l'un de l1l'autre, un atome d'hydrogéne ou

d'halogé&ne, un groupe alkyle ou alcoxy inférieurs ou

un reste de formule IIg

18 -

-~ C~NH - CH,-~-CH=CH - R

i
R,

2

11

(IIg)

dans laquelle7R7, Rg et R,, ont les significations

dé&ja données, et Rgllrsignifie un atome d'hydrog2ne,

un groupe alkyle inférieur ou un reste de formule Iiqg,

le composé de formule V devant toujours comporter

un et un seul reste de formule IIg représenté par

R%IIV, R;II ou RéII , Ou encore
d) on fait réagir un composé de formule VI
v RIV
.R 6
15 |
R
4 l N
~R
R STt
3 IV Rl

(v1)

dans laquelle X, Rl' R3 et R4 ont les significations

déja données, et R

v
Iv
3 et R5

représentent chacun,

indépendamment 1'un de l'autre, un atome d'hydrogéne

ou d'halogéne, un groupe formyle ou alkyle cu alcoxy
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inférieurs, et Rév signifie un atome d'hydrogéne,
un groupe alkyle inférieur ou formyle, le composé de
formule VI devant toujours comporter un et un seul

groupe formyle repré&senté par Rgv, Rgv ou Rév.
avec un composé& de formule IVa
Ry - NH - CH,- CH = CH - Ry (Iva)

ol R9 et Rllont les sighifiéations‘déja données, ce

qui donne les composés de formule I ol R7 et'R8 repré-

sentent chacun un atome d'hydrogéne.

Les réactions selon a) et b) peuvent &tre
effectuées selon des méthodes connues, par exemple dans
un solvant inerte sous les conditions de la réaction,
tel gu'un alcool éventuellement aqueux, un hydrocarbure
halogéné comme par exemple le chlorure de méthyléne, un
hydrocarbure aromatique comme par exemple le benzane ou
le toluéne,»un éther cyclique comme par exemple le dioxanne,
ou un dialkylamide d'acide carboxylique comme par exemple
le diméthylformamide, a une température comprise entre la
température ambiante (ce gui est pré&féré&) et la température
d'ébullition du mélange ré&actionnel. Selon la nature du
groupe A qui peut par exemple &tre l'iode ou de pré&férence
le chlore ou le brome, ou un groupe sulfonyloxy organique
contenant de 1 & 10 atomes de carbone, par exemple un
groupe alkylsulfonyloxy contenant de préférence de 1 a 4
atomes de carbone tel que le groupe m&syloxy, ou un groupe
alkylph&nylsulfonyloxy contenant de pré&férence de 7 a 10
atomes de carbone, tel que le groupe tosyloxy, la
réaction est avantageusement effectuée, lorsque cela est
approprié, en présence d'un agent accepteur d'acides,
comme par exemple un carbonate ou un hydroxyde de métal
alcalin ou alcalino-terreux tel que le carbonate de sodium.
On peut effectuer la réaction c) selon des

méthodes d'alkylation connues, par exemple par alkylation

directe avec un agent d'alkylation tel qu'un halogé&nure
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d'alkyle ou un ester de l'acide sulfurique, ou par alkyla-
‘tion avec un aldéhyde et réduction subséquente ou simulta-
née (alkylation ré&iuctrice).L'alkylation ré&ductrice peut
par exemple &tre effectuée par dissolution ou mise en
suspension d 'un cowosé de formule V dans un solvant inerte
sous les conditions de la ré&action, tel qu'un alcool infé-
rieur, par exemple le m&thanol; on ajoute ensuite 1l'aldé&hyde
approprié et on fait réagir, de préféience 2 température
élevée, en particulier 3 la température d'ébullition du
m&lange réactionnel. On effectue ensuite la ré&luction selon
des m&thodes connues,par exemple en utilisant un hydrure
complexe tel que le borohydrure de sodium ou le cyanoboro-
hydrure de sodium, le solvant et la temp&rautre dé&pendant
du syst2me choisi. On peut effectuer une alkylation ré&duc-
trice directe en utilisant par exemple de l'acide formigque
aussi bien comme solvant gue comme agent de ré&duction, au
point d'é&bullition du mélange ré&actionnel. ‘

La réaction 4) peut &tre effectu€e par exemple
selon des conditions telles que décrites ci-dessus pour
1'alkylation ré&ductrice.

Les composés de formule I ainsi obtenus peuvent
ensuite &8tre isolés et purifiés selon les mé&thodes habi-
tuelles. Le caé échéant, on peut transformer les bases
libres de formule I en leurs sels d'addition d'acides; 23
partir des sels, on peut libé&rer les bases selon des m&-
thodes ¢onnues. Les sels d'addition d'acides appropriés
sont par exemple le chlorhydrate, l'hydrog&no-fumarate
ou le naphtalene-1,5-disulfonate.

Les composés de formule I et leurs produits
intermé&diaires peuvent &tre obtenus sous forme de mElanges
d'isoméres cis et trans. On peut soit séparer ces mé&langes
en différents isom@res en procé&iant selon des m&thodes
connues, soit préparer spé&cifiquement l'un des isomé&res
en mettant en jeu l'isom@re approprié du composé de départ.

Les groupes alkyle ou alcoxy inférieurs con-
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tiennent de préférence de 1 & 4 atomes de carbone, en par-
ticulier 1 ou 2 atomes de carbone. Sauf mention contraire,
les groupes alkyle contiennent de préférence de 1 & 10
atomes de carbone, en particulier de 1 & 5 atomes de car-
bone. Les groupes alcényle inférieurs contiennent de préfé-
rence de 3 4 6 atomes de carbone, en particulier 3 ou 4
atomes de carbone, comme par exemple le groupe allyle. Par
halog&ne, on entend le fluor, le chlore ou le brome.

Les composés de départ de formule III sont en
partie nouveaux et peuvent &tre préparés en faisant

réagir, selon des méthodes connues, un composé de formule

VIII \'A
- v %6
R
5
| ,
SN
g | R {VIII)
7 ~v L 1
XN\
R3 R
- 'v\ 1
R,

dans laquelle X, Rl' R3 et R, ont les significations dé&ja

4
données, Rg et Rg représentent chacun, indépendamment 1'un
de l'autre, un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un groupe
alkyle ou alcoxy inférieurs ou un reste de formule IIh
Re
- ? - Hal (IIh)

Ry

dans laquelle R7 et Rg ont les significations déja
données et Hal signifie un atome d'halogéne, et
RZ signifie un atome d'hydrogé&ne, un groupe alkyle infé&-
rieur ou un reste de formule IIh, le composé de formule
VIII devant toujours comporter un et un seul reste de
formule IIh représenté par RX ’ Rg ou Rg,
avec un composé de formule IX

R9 - NHz (IX)
dans laquelle R9 a la signification déja donnée.

Les composés de formule IV, dans laquelle Rll
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représente un reste de formule IId, c'est-3d-dire les com-

posés de formule IVb

A-CHy- CH =CH=-CEC - Ry

dans laquelle A et R

16

(IVb)

ont les significations déja données,

sont partiellement nouveaux et peuvent &tre préparés

par exemple selon le schéma ré&actionnel suivant:

Schéma réactionnel 1

HC =EC - 'R————H-xe@ c@;. C-R;¢

16
(x)

R6

i
OH
( XIII)

-C=C~-CH-CH=CH

2

(X1)

+

CH, = CE-CEO -

(XII)

Les composés de formule V sont partiellement

nouveaux et peuvent &tre préparés selon des méthodes

connues, par exemple en faisant réagir un composé de

formule XV

I"VI

R, I°

=

/\
R3

\'41

Re
|

‘ N
X

1
VI
Ry

R

\

R

1
1

(xv)

dans laquelle X, Ryr R3 et R, ont les significations

déja données, R

VI

2

VI
et R5

représentent chacun, indépen-

damment l'un de 1l'autre, un atome d'hydrog&ne ou d'halo-

géne un groupe alkyle ou alcoxy inférieurs ou un reste

de formule IIi -

R
{
Cc
]
R

8

7

— NH

2

(I1i)
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ot R7 et R8 ont les significations d&j3a données, et
RG_ représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle in-
férieur ou un reste de formule IIi, le composé de formule
XV devant toujours comporter un ei un seul reste de
formule IIi représenté par RgI, Rgl ou RZI r
avec un composé de formule XVI

O=CH=-CH=CH=-R (XVI)

11
dans laquelle R11 a la signification d&ja donnée, ce qui
donne un composé de formule XVII® VII
- gva1}6
5 | -
Rd I (XViI)
L) =
/
R =2
3 l!‘v:n: R
- 2 1
dans laquelle X, R.,, R, et R, ont les significations
virt |, 3vir _*
dé&ja données, R2 et R5 repré&sentent chacun, indépen-

damment 1l'un de l'autre, un atome d'hydrog&ne ou d'halo-
géne, un groupe alkyle ou alcoxy inférieurs ou un reste
de formule IIj RB

i : _ : .
- ? - N= CH~- CH = CH - Rll

Ry . (113)

dans laquelle R., Ry et Rll ont les significations dé&ja
données, et Rgl représente un atome d‘'hydrogéne, un groupe
alkyle inférieur ou un reste de formule IIj, le composé
de formule XVII devant toujours comporter un et un seul
reste de formule IIj représenté par Rgll P RglI ou RgII .
On ré&uit ensuite ce composé de formule XVII en procé&lant
par exemple comme décrit sous c).

Les composés de formule VIII dans laquelle
Rl signifie un groupe méthyle peuvent &tre préparés par

exemple selon le schéma réactionnel suivant:
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Schéma ré&actionnel 2

CH
A R
= I° R, I° ’
4]"“}',"\\" CH MgI l/\”,\\j CH; —>
NP A > RANxC
Ry

R .
\
- R/\i/\X"\ CH

3 R, 3

3

N\

Ces nouveaux produits intermé&diaires font
&galement partie de l'invention.

Les autres produits interm&diaires sont connus
ou peuvent &tre préparé&s selon des mé&thodes connues ou
décrites ci-apres.

Les nouveaux composés de formule I et leurs
sels d'addition d'acides n'ont pas &té& décrits jusqu'a
présent dans la littérature. Ils poss&dent d'intéressantes
propriétés chimiothérapeutiques, en particulier une action
antimycotique.

L'activité& anti-mycotique des composés de for-
mule I a &t& &tablie in vitro sur des familles et types
variés de mycdtes, notamment Trichophyton spp, Aspergillus
sSpp, Microsporum spp, Sporotrychium schenkii et Candida
spp, & une concentration comprise par exemple entre 0,1
et 100 ug/ml de substance & essayer.

Lt'activité antimycotique exercée par les composés
de formule I a &galement &té mise en évidence in vivo, sur le
mod@le du cobaye atteint “de mycose dermique. Dans cet essai,

-
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on infecte les cobayes par une injection sous-cutanée
de Trichophyton quinckeanum.24 heures apr2s l'infection,
on administre la substance 3a essayer aux animaux pendant
7 jours, soit par une application locale en frictionnant
l'endroit infecté&, la substance 3 essayer é&tant dans ce
cas mélangée & du polyéthyléneglycol, soit pas voie orale
ou sous-cutanée, la substance a essayer se trouvant sous
la forme d'une suspension. Au cours de cet essai, on
constate une nette activité antimycotique lorsque les
composés de formule I sont appliqués par voie topique A une
concentration comprise par exemple entre 0,1 et 2%, ou
administrés par voie orale 2 une dose comprise par exemple
entre 10 et 300 mg/kg.

Grdce a cette propriété, les composés de
formule I peuvent &tre utilisés en thérapeutique comme
agents anti-mycotiques. La dose efficace 4 administrer
dépend du composé particulier employé, du mode 4'administra-
tion et de la thérapeutique désirée. En général, on
obtient des résultats satisfaisants lorsqu'on prescrit
les nouveaux composés & une dose quotidienne comprise
entre environ 4 et 30 mg de substance active par kg de poids
corporel de l'animal, que l'on administre avantageusement
sous forme de doses unitaires 3 raison de 2 a 4 fois par
jour. Pour l'application en thérapeutique humaine, la
dose guotidienne totale & administrer est comprise entre
environ 300 et 2.000 mg ; les formes appropriées pour
l'administration par voie interne contiennent environ de
75 3 1.000 mg de principe actif en association avec un
véhicule ou diluant chimiothérapeutique solide ou ligquide.

Les composés de formule I peuvent &tre adminis-
trés de maniére analogue & des produits connus ayant les
mémes indications comme par exemple la griséofulvine.

La dose quotidienne appropriée pour un composé
particulier dépend d'un certain nombre de facteurs tels

que son efficacité relative. Il a par exemple &té& &tabli
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dans l'essai effectué avec le cobaye infecté& par Tricho-
phytosis que deux des composés préféré&s de l'invention,
a savoir la trans-N- (2H-1l-benzopyranne-4-yl-méthyl)-N-
méthyl-6,6-diméthylhept~2-&ne-4-ynyl-l-amine et la trans-
N- (6-fluoro-2H-1l-benzopyranne-4-yl-méthyl)~-N-méthyl-6,6-
diméthylhept-2-&ne-4-ynyl-l-amine exercent une action
curative, lorsqu‘'elles sont administrées 3 une dose de
9 x 12 mg/kg/jour (c'est-a-dire la dose suffisante pour
guérir des cobayes infectés par Trichophyton mentagrophytes
var. quinckeanumlslss de tous les symptdmes mycologiques),
comparée & la dose de 9 x 70 mg/kg/jour pour la griséo-
fulvine. Ces 2 composés peuvent donc étre administrés
a des doses éimilaires ou a des doses inférieures a celles
généralement employées pour la griséofulvine.

Les nouveaux composés peuvent &tre utilisés a
1'état de base libre ou sous la forme d'un sel d'addition
d'acides acceptable du point de vue chimiothérapeutique.

De tels sels présentent une activité du méme ordre gque
celle des bases libres. Les sels appropriés sont par
exemple le chlorhydrate, l'hydrogéno-fumarate ou le
naphtaléne-1,5-disulfonate.

Les composés de l'invention peuvent &tre mélangé&s
& des diluants et des véhicules acceptables du point de
vue chimiothérapeutique et, &ventuellement & d'autres
excipients. Ils peuvent &tre administrés sous forme de
comprimés ou de capsules, ou &tre formulés pour une applica-
tion topique, par exemple sous forme d'onguents ou de
crémes; ils peuvent également &tre administrés par voie
parentérale. La concentration de la substance active
dépend du compbsé utilisé, du traitement désiré, du
type de formulation etc. En général, on obtient des résultats
satisfaisants lorsque les formulations destinées a 1'appli-
cation topique contiennent le principe actif & une concen-
tration comprise par exemple entre 0,05 et 5% en poids,

en particulier entre 0,1 et 1% en poids.
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—— De telles compositions font &galement partie
de 1l'invention.
Les significations pré&férées des substituants
pré&sents dans les composés de formule I sont les suivantes:
5 les symboles Rl sont identiques et signifient un atome
d'hydrogéne ou un groupe mé&thyle;

R2 et R5 repré&sentent chacun, indépen@amment 1'un de 1l'au-
tre, un atome d'hydrogéne ou d'halogégne, en particulier
un atome de fluor ou de chlore;

10 R6 signifie un reste de formule II d&ja spécifié ;

Ry et R4 repré&sentent chacun,indépendamment 1l'un de 1l'autre,
un atome d'hydrogéne ou d'halogé&ne.ou un groupe alkyle
inférieur, en particulier un atome d'hydrog2ne ou de
chlore ou un groupe méthyle;

15 R7_ et R8 représentent chacun un atome d'hydrogéne;

o

9 signifie un groupe méthyle;

w

11 représente un reste de formule IIa oill R12 signifie
de pré&férence un atome d'hydrogéne,
un reste de formule IIb oli R12 signifie de préférence

20 un atome d'hydrogéne,
un reste de formule IIc, oﬁ.Rl3 et ng signifient
de pré&férence un atome d'hydrogéne et Rls re-

présente de préférence un groupe alkyle inférieur,
par exemple un groupe tert.-butyle, ou
25 un reste de formule IId, ol R16 signifie de pré&férence
un groupe alkyle inférieur, par exemple un groupe tert.-
butyle,
Rll signifiant tout particuliérement un reste de for-
male IId; et
30 X signifie un atome d'oxygeéne;
ces significations pouvant &tre considérées individuelle-
ment ou en différentes combinaisons.
La double liaison située entre Rll et 1l'atome
d'azote a de préférence la configuration trans.

35 Un groupe particulier de composés comprend les
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caposés de formule I, dans laguelle

X représente un atome d'oxygéne,

1 R3 et R4 ont les significations d&ja données,

R2 et R5 représentent un atome d'hydrogéne ou d‘'halogéne,
ou un groupe alkyle ou alcoxy inférieurs,

R. représente un reste de formule II, et

R7, Ra, R9,7R11, Rlz' R13' Rld' RlS et Rl6 ont les signifi-
cations déj3 données. )

Les composé&s suivants sont particuliérement
préférés: la trans-N- (6-fluoro-2H~l-benzopyranne-~4-yl-
méthyl) -N-m&thyl-6, 6~-dimé&thylhept-2-&ne~4-ynyl-l-amine, et
la trans-N-(2H-l-benzopyranne-4-yl-méthyl)-N-méthyl-6,6-
dimé&thylhept—-2-&ne-4-ynyl-l-amine et leurs chlorhydrates.

Les exemples suivants illustrent la pré&sente
invention sans aucunement en limiter la portée. Les
températures sont toutes indiqué&es en degré&s Celsius.

; Exemple 1
Trans,trans-N- (6-chloro-2H~1-benzopyranne=4-yl-méthyl) -
N-méthyl-6,6-dim&thylhepta~-2,4-diényl-l-amine

On ajoute goutte 3 goutte, a une tempé&rature
comprise entre -5 et 2°!l,2 ml de triéthylamine 3 0,56 g
de trans, trans-6,6-diméthylhepta-2,4-didne~1-o0l et 0,5 g
de chlorure de mésyle dans 15 ml de dichloromé&thane
et on agite le ﬁélange pendant 30 minutes 3 la température

ambiante. A ce mélange, on ajoute ensuite goutte a goutte
0,92 g de N-(6~chloro-2H-l-benzopyranne~4-yl-méthyl)
méthylamine en solution dans 10 ml de dichloromé&thane

et on agite le tout pendant 1 heure et demie 3 la tempé-
rature ambiante. Aprés avoir versé le mélange réactionnel
sur de 1l'eau glacée, on sépare la phase ofganique, on la
lave avec une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium, on la séche sur sulfate de magné&sium et on 1l'é&va-
pore. On chromatographie le ré&sidu d'é&vaporation sur gel
de silice en utilisant, comme &luant, un mé&lange de

toluéne et d'ac&tate d'éthyle dans le rapport 9:1.
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Exemple 2
Trans—N- (2H-1-benzopyranne-4-yl-méthyl) -N-méthyl-cinnamyl-

amine

Tout en agitant, on ajoute lentement goutte
a goutte 1,15 g de trans-N-cinnamyl-méthylamine dans 20 ml
de diméthylformamide 3 1,4 g de 4-chlorométhyl-2H-1-
benzopyranhe et 0,8 g de carbonate de sodium dans 40 ml
de diméthylformamide. Apreés avoir conﬁinué d'agiter le
tout pendant 24 heures a la température ambiante, on
évapore sous pression réduite 1le mélange ainsi obtenu
et on reprend le résidu d'évaporation dans un mélange d'acé-
tate d'éthyle et d'eau. On sépare la phase organique, on ‘
la lave avec de l'acide tartrique & 1%, une solution sa-
turée de bicarbonate de sodium puis avec une solution
saturé&e de chlorure de sodium, on la séche sur sulfate
de magnésium et on l'évapore. Aprés purification par chro-
matographie sur gel de silice en utilisant, comme é&luant,
un mélange de toluéne et d’acétate d'éthyle dans le rapport
10:1,0on obtient le composé du titre.

Exemple 3
Trans-N- (2H-1-benzopyranne-8-yl-méthyl)-N-méthyl-6, 6-

diméthylhept-2-é&ne-4-ynyl-l-amine

On fait réagir 370 mg de trans-N-(6,6-diméthyl-
hept-2-éne-4-ynyl)-méthylamine dans 20 ml de mé&thanol

avec 0,3 ml d'acide chlorhydrique méthanolique 8N.

A ce mélange, on ajoute ensuite 100 mg de 8-formyl-

2H-1-benzopyranne dans 10 ml de méthanol et 22 mg de
cyanoborohydrure de sodium et on agite le tout pendant

12 heures 3 la température ambiante. Aprés avoir concentré
le mélange réactionnel dans un évaporateur rotatif, on
reprend le résidu dans de l'acétate d'éthyle et de 1l'hydro-
xyde de potassium O,1 N et on sépare la phase organique.

On lave cette phase organigue avec une solution aqueuse

de bicarbonate de sodium et une solution aqueuse saturée

de chlorure de sodium, on la s&che sur sulfate de magnésium
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et on 1'évapore.Aprds purification du résidu par chromato-
graphie sur gel de silice en utilisant, comme &luant,
un mélange de toluéne et d'acétate d'éthyle dans le rap-
port 4:1, on obtient le composé du titre.

En procédant comme décrit aux exemples 1 a 3,
on peut préparer les composés de formules I' et I"

spécifiés dans lestableauxsuivants.

R CH, - N-CH, - CH =CH -
1° 12 1 2 H= Ry,
R CH
LT |
R/ “~0
3 | : :
R,
li!s CHz—riI—C}Iz—CH-CH-Rll
R, _ | CH,
CH
~ ~ 3 - (™)
) Ri, : ~CH
. RZ

(Tableau I voir page suivante)
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TABLEAU I (formule I')

'lCorrposé . -
7 R2 R3 R 4 RS Rll Isomeére
4 Cl H H H I-CGHS .| trans
s |8 |=H c1L |'H " . -
6 H CH; | 'm T.m : -
7 jcl |=H cl ‘H -" . "
8 |H H c1 H .=C=C-C (CH,) 5 =
9 | H H ci H . =CH=CH~C (CHy) 4 »
10 [u |=H H F | :-csCc-C(cH,), cis
117 e |=n H H |- trans
12 | n H H F Lom, . -
T -
13 H H H F : CeH, )
14 H F H H . =C=C-C (CH3) 3 cis
15 | n F H H _I"cs"s trans
16 | H F H H [=C=C-C(CH,) 4 -
17 | F H H H LS cis
18 | F H H | =m .. trans
- [ ]
1s ! F H H H S=CH,
T -
20 | H H F H ' C Hg
21 | © H F H [=C=C-C(CH;) 4 =
22 H H F H " : cis
23 H Cl H Cl ‘-CGHS trans
24 | H H H cl n "
25| H c1 | = H . .
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composé | R, R, R, Ry Ry, Isomdre
26 | = H H H -C=C-C (CH,) 4 cis
27 H H H H S : trans
28 |n | & | 8 | 8 |-cH trans

En procé&lant comme décrit aux exemples 1 a 3,
on peut &galement pré&parer la trans-N-(2H-1-benzothio-
pyranne-4-yl-méthyl)-N-m&thyl-cinnamylamine (composé& 29).

Tous les composé&s 1 a 29 se présentent sous
la forme d'une huile et sont caractérisé&s par les données
RMN suivantes :

Composé& n° Caracté&ristigues déterminées par RMN (CDC13) '
{ppm]

1,9 7,44 (d, 3=3 Hz, 1HY 7,07 (dd, 3,=3 Hz, 3,=10 Hz, IH)
6,72 (d, 3=10 Hz, 1H); 5,5-6,35 (m, SHY% &,70-4,83 (m, 2H);

) 3,13-3,24 (m, 2H) 3,05 (d, 3=7 Hz, 2H); 2,20 (s, 3H) 1,02
| (s, 911).

6,7-2,5 (m, SH); 6,5 (d, 3=16 Hz, 1H) 6,2 (dt, 31;16 Hz,

32=6 Hz, 1H); 5,8 (m, 1H); 4,68 (m, 2+1); 3,22 (m, 2H); 3,13
{d, I=6 Hz, 21); 2,2 (s, 3H).

3 6,66-7,16 (m, 3H); 6,33 (d, 3=10 Hz, IH) 5,2-6,14 (m, 3H);

4,6-4,8 (m, ZH); 3,42 (s, 2H); 3,03 (d, 3=6 Hz, 2H); 2,17 (s,
3H) 1,20 (s, 9H).

4 2,1-72,6 (m, TH); 6,84 (t, J=8 Hz, 1H); 6,58 (d, J=15 Hz,
IR); 6,28 (dt, 3,=15 Hz, J,= 6 Hz, 1H); 5,82 (m, 1HY 4,9
(m, 21); 3,3 (m, 2HY 3,22 (d, J=6 Hz, 2H) 2,28 (s, 3H).
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7,0-7,6 (m, 81 6,62 (d, 3=17 Hz, 1H); 6,32 (dt, 3,=17 Hz,
32=6 Hz, 1H); 5,82 (m, 1H); 4,8 (m, 2H); 3,15-3,30 (m, &H)
2,28 (s, 3H).

6,7-7,5 (m, BH); 6,65 (¢, 3=17 Hz, 1H), 6,32 (e, 3 = 17 Hz,
32.—.6 Hz, 1) 5.80 (m, 1H) 4,76 (m, 2H)% 3,15-3,35 (m,
&H); 2,30 (5, 3H); 2,27 (s, 3H).

6,7-7,6 (m, M), 6,56 (d, =16 Hz, 1H); 6,26 (dt, 3,= 16
Hz, J,=6 Hz, 1H) 5,82 (m, 1H) 4,86 (m, 2H)% 3,1-3,4 (m,
&HY; 2,24 (s, 3H).

2,4 (8, 3=2 Hz, 1H); 7,05 (d, d, 3y=9 Hz, 3,=2 Hz, 1H), 6,70
(d, I=9 Hz, 1H); 6,10 (ct, 3,515 Hz, 3,=6 Hz, 1H); 5,5-5,75
(m, 2H); 4,77 (m, 2H); 3,20 (s, large,2H) ; 3,05 (d, I=6 Hz,
21); 2,21 (s, 3H)%, 1,24 (s, o).

6,98-7,28 (m, 1H); 6,54-6,70 (m, 2H); 5,84-6,15 (m, 2H%
5,63 (d, =12 Hz, 1H) 4,63-4,75 (m, 2H) 3,40-3,50 (m,
2H); 3,34 (dd, =2 Hz, J,=7 Hz, 2H); 2,28 (s, 3H% 1,28 (s,
9H).

6,73-7,50 (m, &H); 6,11 (dt, ;=7 Hz, J,=17 Hz, 1KY 5,5-
5,75 (m, 2H)% 4,70-4,84 (m, 24} 3,17-3,28 (m, 2} 3,06
(dd, 3,=1,5Hz, 3,=7 Hz, 2R) 2,21 (s, 3H)% 1,23 (s, 9H).
6,45-7,04 (m, 3H); 6,04 (dt, 3,=6 Hz, 3= 16 Hz, 1H) 5,80-
5,94 (m, 1H) 5,57 (d, J=16 Hz, IH) 4,54-4,68 (m, 2H);
3,20-3,33 (m, 2H)% 3,04 (d, 3=6 Hz, 2H)% 2,19 (s, 3H) 1,21
(s, SH). ’ .

6,40-7,45 (m, 9K 6,23 (¢, J,= 6 Hz, I,=16 Hz, 1H); 5,82-
6,00 (m, 1H); 4,58-4,70 (m, 2H) 3,35-3,50 (m, 2H)%; 3,21 (d,
3=6Hz, 2H); 2,25 (s, 3H).
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7,18-7,52 (m, 1H) 6,40-6,70 (m, 24 5,95 (qt, 3)=7 He,
32=12 Hz, 1K) 5,50-5,75 (m, 21 4,80-4,93 (m, 2H); 3,14-
3,33 (m, I:H);. 2,22 (s, 3H% 1,23 (s, 9H).

7,18-7,55 (m, TH) 6,44-6,72 (m, 2H), 6,25 (ct, 3,=7 Hz,
3,517 Hz, 1HY; 5,60-5,76 (m, 1Y 4,70-4,84 (m, 2H); 3,10~
3,30 (m, aH); 2,24 (s, 3H).

@
7,30-7,55 (m, 1H); 6,43-6,74 (m, 2H); 6,10 (c, 3,=7 Hz,
J,=18 Hz, 1H); 5,50-5,75 (m, 2H); 4,72-4,85 (m,2H) 3,15-
3,25 (m, 2H) 3,05 (dd, 3)=1,5 Hz, 3,=7 Hz, 2H} 2,20 (s,
3H) 1,23 (s, SH). -

6,68-7,30 (m, 3H); 5,95 (dt, 3,27 Hz,
5,87 (m, 1H); 5,63 (d, I=12 Hz, 1H); 4,8-4,9 (m, 2H); 3,2-
3,36 (m, &HY); 2,26 (s, 3H); 1,27 (s, 5H).

J2=12 Hz, IH); 5,73-

6,70-7,30 (m, 3H); 6,10 (dt, J34=7 Hz, J,=18 Hz, 1H); 5,75-
5,90 (m, 1H); 5,64 (d, 3=18 Hz, 1H); 4,8-4,9 (m, 2H) 3,18-
3.287 (m, ZH)% 3,07 (d, J=7 Hz, 2H); 2,22 (s, 3H)% 1,26 (s,
9‘H). 7 i

6,73-7,50 (m, 8H)% 6,59 (¢, J=18 Hz, IH); 6,27 (dt, I)=7
Hz, 3,=18 Hz, 1H) 5,75-5,93 (m, 1M} 4,8-4,95 (m, 2H)
3,15-3,35 (m, 4HY 2,28 (s, 3H).

6,73-7,50 (m, 8H); 6,60 (d, 3=18 Hz, 11; §,30 (dt, 3,=7
Hz, 3,=18 Hz, 1H); 5,76-5,92 (m, 1HY 4,70-4,82 (m, 2H);
3,16-3,32 (m, &HY); 2,29 (s, 3H).

6,70-7,30 (m, 3} 6,11 (dt, 31=7 Hz, Jz=18 Hz, 1K) 5,5-
5,9 (m, 2H%; 4,7-4,8 (m, 2H) 3,17-3,26 (m, ZH); 3,06 (dd,
J,=1Hz, J,=7 Hz, 2HY; 2,22 (s, 3H); 1,26 (s, 9H).
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6,70-7,30 (m, 3HY% 5,97 (dt, J,=7 Hz, J,=12 Hz, IH); 5,5-
5,89 (m, 1H); 5,65 (d, J=12 Hz,1H); 4,7-4,8 (m, 2H) ; 3,2-3,35

~ (m, &HY 2,27 (s, 3H); 1,29 (s, 9H).

7,2-7,48 (m, S5H); 7,03 (d, J=2 Hz, 1HY 6.88 (d, I=2 Haz,
IH); 6,55 (d, =18 Hz, 1H); 6,07-6,40 (m, 2H); &,5-4,6 (m,
2H); 3,62-3,72 (m, 2H); 3,19 (d, =7 Hz, 2H) 2,22 (s, 3H).

6,8-7,5 (m, 8H); 6,55 (d, J=18 Hz, 1H); 6,10-6,40 (m, 2H);
4,48-4,60 On, 2H); 3,62-3,76 (m, 2H); 3,20 (d, 3=7 Hz, 2H);
2,24 (s, 3H).

6,8-7,5 (m, 8H); 6,60 (d, J=18 Hz, 1H) 6,28 (cr, J,=7 Hg,
3,=18 Hz, 1H); 5,7-5,85 (m, 1H)- 4,74-6,88 (m, 2H)' 3,1-

3,35 (m, aH); 2,26 (s, 31 -

6,70-7,50 (m, &H); 5,96 (dt, Jl=7 Hz, JZ-IZ Hz, 1H); 5,52-
5,70 (m, 2H); 3,20-3,34 (m, &H); 2,23 (s, 3H); l,‘tD (s, -}
1,25 (s, 9H). .

5,70-7,50 {(m, aH); 6,11 (at, 1.7 Hz, J,=18 Hz, 14} 5,50-
5,75 (m, 2H); 3,21 (s,laxge,2H) ; 3,06 (d, 3=7 Hz, 2HY) 2,21
(s, 3H); 1,40 (s, 613); 1,23 (s, 9H).

6,77-7,6 (m, 9H); 6,61 (d, J=18 Hz, 1H}; 6,34 (dt, 3 1=7 Hz,
J,=18 Hz, 1H); 5,64 (s, 1H); 3,32 (s, 2H) 3,25 (d, 3-7 Hz,
2); 2,31 (s, 3HY 1,46 (s, 6H).

6,85-7,68 (m, SH) 6,46 (d, =18 Hz, 1HY 6,25 (dt, 3,=7
Hz, 3,218 Hz, 1H) 5,92-6,13 (m, 1H) 3,25-3,40 (m, &),
3,18 (d, 3=7 Hz, 2H); 2,23 (s, 3H).
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Les produits de départ appropriés peuvent &tre

préparés comme suit :
A) N-(6,6-diméthylhept-2-&ne-4-ynyl)-méthylamine

a)

(pour les composés n® 3, 8, 10-12, 14,16-18,21, 22, 26 et
27):

On ajoute goutte & goutte, & -20° et sous atmosphére
de gaz inerte, 172 ml d'une solution & 20% de n-butyl-
lithium dans de 1'hexane 2 38 ml de 3,3-dim&thyl-1-
butyne dans du té&trahydrofuranne anhydre. Apré&s avoir
refroidi le mé&lange & -75°, on y ajoute goutte & goutte
19,3 g d'acroléine dans 20 ml de t&trahydrofuranne.

On chauffe ensuite le mélange réactionnel a la tempé-
rature ambiante, on le lave avec une solution aqueuse
saturée de chlorure d'ammonium et on l'extrait a
plusieurs reprises avec de 1l'é&ther. Apr&s avoir séparé

la phase organique, on la s&che, on l'&vapore dans un

- &vaporateur rotatif, et on la distille sous pression

b)

réduite; la N-(6,6-diméthylhept-2-2ne-4-ynyl)-méthyl-

"amine bout & 70-72° sous 1600 Pascal.

l-bromo-6, 6-diméthyl-2-heptdne-4-~-yne

On mélange 3 40°, jusqu'd homogén&ité&, 50 ml d'acide
bromhydrique & 48% et 10 g de tribromure de phosphore.
A ce mélange, on ajoute ensuite goutte & goutte, a 10°,
une solution alcoolique de 13,5 g de 6,6-diméthyl-hept-
1-2ne-4-yne-3-ol et on agite pendant 1 heure et demie &
la température ambiante le mélange ainsi obtenu.

On verse le mélange'réactionnel sur de l'eau glacée

et on l'extrait & plusieurs reprises avec de l'hexane.
Aprds avoir séparé& la phase organique, on la lave

a4 plusieurs reprises avec du chlorure de sodium aqueux,
on la séche et on la concentre dans un évaporateur
rotatif. La spectroscopie RMN indique que le
produit de la ré&action huileuxrcomprend un mé&lange
dans le rapport 3:1 de trans- et de cis-l-bromo-6,6-
dimé&thyl-hept-2-&ne-4-yle; on utilise ce mélange direc-
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tement pour la réaction d'alkylation subséquente.

Spectre de RMN: /= 5,5-6,4 (m, 2 £ ol&f. ); [4,15(,J=8 Hz)
et 3,95 (d, J=8 Hz) rapport 1l:3, 2H,
=CH—CH2Br]; 1,20 (m, 9H).

N~ (6,6-diméthylhept—~2-&ne~4~ynyl)-méthylamine

On ajoute & -50° 24,3 g de 1-bromo-6,6~diméthylhept—2-

€ne-4-yne dans 750 ml d'éthanol & 245 ml d'une solution

-

éthanolique & 33% de méthylamine et on agite ce mé&lange
dans un récipient fermé pendant 3 heures & 55°. Aprés
avoir évaporé le mélange obtenu dans un évaporateur
rotatif, on reprend le résidu dans du chloroforme et

on le lave avec de l'hydroxyde de sodium 1N et une solu-—
tion saturée de chlorure de sodium.

Apré&s séchage sur sulfate de magnésium, on purifie le

produit brut par chromatographie sur gel de silice en

éluant avec un mélange de tolu&ne et d'acétate d'é&thyle

B)
a)

dans le rapport 4:1. On obtient ainsi une huile inco-
lore contenant le composé trans et cis dans le rapport
3:1.
H-RMN (CDC1,):d =5,3-6,3 (m,2H); 3,4(d)+3,16 (d, J=6 Hz)
(rapport d'intensité 1:3, total 2H,
, J=6 Hz); 2,38 (s,3H)1,46 (s,1H); 1,21 (s,9H).
8-formyl- 2H-1-benzopyranne

——— ) e " O St e s P o T o S 4. o o i W U 2040 e i S e e W o, e S e v S v 4 W

On chauffe au reflux pendant 1 heure et demie, un mélange
composé de 17,3 g d'o-bromophénol, de 11,3 g de bromure
de 2-propyne-l-yle,de 50 mld'acétone et de 16,6 g de
carbonate de potassium. Aprés avoir refroidi le mélange,
on le filtre, on évapore le filtrat et on reprend le
résidu d'évaporation dans un mélange d'acétate d'éthyle
et d'eau. On sépare ensuite la phase organique, on la
lave avec de 1l'hydroxyde de sodium 0,5 N et de l'eau,

on la séche sur sulfate de magnésium puis on 1l'évapore.
Le produit ainsi obtenu est utilisé tel quel pour
1'étape suivante.
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On chauffe au reflux pendant 7 heures, sous atmoéphére
de gaz inerte, un mélange de 9,1 g d'o-bramophényle et
de 2 —propyne-l-yle brut et de 50 ml de di&thyl-
aniline (3 une température du bain de 230°). Aprés re-
froidissement, on verse le mé&lange sur de l'eau glacée,
on l'acidifie avec de l'acide sulfgrique semi-concentré
et on l'extrait avec de l'acétate d'é&thyle. On lave
la phase organique avec de l'acide chlorhydrique 2N,
une solution aqueuse de bicarbonate et de 1'eau, on
la s@che sur sulfate de magnésium et on 1l'é&vapore. On
purifie le produit brut obtenu,par chromatographie
sur gel de silice en &luant avec un mélange de cyclo-
hexane et de tolugne dans le rapport 5:1.
H-RMN (CDCl;) : J=7,21 (d4,J, = 7Hz, J, = 2Hz, 1H);
6,46 - 7,0 (m,2H); 6,28 (d, J = 9Hz, 1H);
5,66 (dt, J; = 9Hz, J, = 3,5Hz, 1lH);
4,7-5,0 (m, 2H).

2

-

On ajoute goutte & goutte, & -20° et sous atmosphdre de gaz
inerte, 11 ml 4'une solution 1,6 Nde butyllithium dans de
l'hexane a 3,4 g de 8-bromo-2H-1l-benzopyranne dans 70ml
d'éther diéthylique. On laisse revenir le mélange
réactionnel & la.température ambiante et,apré&s 1l'avoir
agité pendant 1 heure et demie,on y ajoute goutte a
goutte 1,3 g de N,N-diméthylformamide en solution

dans 10 ml d'éther diéthylique, tout en maintenant

la température a 10-25° par refroidissement avec de l'eau et
de la glace.On laisse réagir pendant une heure & la tempé-
rature ambiante, puis on verse le mé&lange sur du chlo-
rure d'ammonium aqueux et on sépare la phase &thérée.

On lave la phase aqueuse 3 2 reprises avec de l'éther,
on réunit les solutions éthérées, on lave la solution
globale avec une solution aqueuse de chlorure d'ammonium

puis avec de l'eau, on la s&che sur du sulfate de
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magnésium et on l'évapore. On purifie le produit brut
obtenu, par chromatographie sur gel de silice en utili-
sant, comme &luant, un mélange de toluéne et d'acétate
d'é&thyle dans le rapport 15:1.
H-RMN (CDCL,: d=10,3(s,10); 7,58 (44, 3, = 7Hz,
Jé = 2Hz, 1H); 6,65-7,23 (m, 2H); 6,40
(d, 3 = 10Hz, 1H); 5,76 (dt, Jl = 1OHz,
J, = 3,5 Hz, 1lH); 4,8-5,0 (m, 2H).
4-formyl-2H-1-benzothiopyranne

4—cyano-2H-l—benzothiopyranng
On ajoute 80 mg d'iocdure de zinc 3 1,7 g de 1-thio-
chromane-4-one dans du benz&ne puis, goutte 3 goutte,

A la température ambiante et sous agitation, 2,4 g
de cyanure de triméthylsilyle. Aprés 8 heures de réac-
tion, on ajoute au mélange 2,8 ml d'oxychlorure de
phosphore et 16 ml de pyridine et on chauffs le tout
au reflux pendant 8 heures. Aprds refroidissement, on
verse le mélange sur un mélange de glace et d'acide
chlorhydrigue concentré et, aprés addition de chlorure
de m&thyléne, cn le sépare. On s&che la phase organique
sur sulfate de magn&sium, on l'é&vapore et on chroma-
tographie le résidu d'évaporation sur gel de silice
en utilisant, comme &luant, un mélange d'ﬁexane et
d'acétate d'éthyle dans le rapport 4:1.
H-RMN (CDCl,) :d =6,9-7,6(m,4H); 6,64(t, J = 5, 5Hz, 1H);
3,45 d, J = 5,5Hz, 2H).

4-formyl-2H-1-benzothiopyranne

On fait réagir 0,5 g de 4-cyano-2H-l-benzothiopyranne
dans 2 ml de benzéne, avec 2 ml d'une solution & 20%
d'hydrure de diisobutylaluminium dans du tolu&ne et on

-

agite le mélange pendant 4 heures a la température

ambiante. Aprés avoir versé le mélange sur de l'acide
sulfurigue & 20%, on sépare la phase organique, on la
lave avec une solution agqueuse saturée de chlorure de

sodium et on la s&che sur sulfate de magné&sium.
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Aprés &vaporation, on purifie le produit par chromato-
graphie sur gel de silice en utilisant, comme &luant,
un mé&lange d'hexane et d'acétate d'éthyle.
H—RMN(CDC13) s f= 9,44(s, 1H); 7,77-8,08 (m, 1H);
6,93 - 7,30(m, 3H); 6,77 (t, J-6Hz, 1H);
3,44 (4, J = 6Hz, 2H).
7-fluoro-4-chlorométhyl-2H-1-benzopyranne

On ajoute 1,22 g de pyridine 3 28 g.de 7-fluorc-4-hydroxy-
méthyl-2H-1-benzopyranne dans 50 ml d'é&ther diéthylique.
Aprés avoir refroidi le mélange & 5°, on y ajoute lente-
ment, goutte a goutte,2 g de chlorure de thionyle dans

10 ml d'éther diéthylique. On poursuit la réaction pen-

-

dant 30 minutes & 5-10° puis pendant 2 heures i la tem-
pérature ambiante. Apras avoir versé le mélange cobtenu sur
un mélange d'eau et Jde glace,on sépare la phase crganique et on
extrait le phase aqueuse avec 20 ml d'&ther diéthylique,
On s&éche ensuite les soclutions &thérées réunies sur du
sulfate de magnésium et on les dvapore.
H-RMN (CDCl,) :d=7,0 — 7,32 (m,1H); 6,22-6,85 (m,2i);
5,82 (t, Jd = 3,5 Hz, 1H); 4,80
(@, J=3,5 Hz, 2H); 4,33 (s, 2H).
Les autres composés intermédiaires de formule IIIa peu~
vent &tre préparés en procédant de manigdre analogue.

N- {6-chloro-2H~-1-benzopvyranne~4~yl-m&thyl)méthylamine

Tout en refroidissant avec un wmZlange d'eau et de glace,on ajoute

goutte a goutte 500 ml de mithylamine &thanolique & 33% a

Aprés avoir laissé ré&agir pendant 8 heures & la tempé-
rature ambiante, on &vapore le mélange et on reprend

le ré&sidu d'évaporation par du chlorure de mé&thyléne.

On lave ensuite le m&lange avec 500 ml d'hydroxyde de
sodium 1N et 500 ml d'eau, on le sé&che sur du sulfate
de magnésium et on 1'é&vapore. Par distillation du ré&sidu
d'évaporation, on obtient la N-(6-chloro-2H-l-benzo-

pyranne-4-yl-méthyl)méthylamine qui bout 3 116-120°
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sous 13,3 Pascal.
Spectre de RMN (CDCL,) : J= 6,55-7,30 (m, 3H); 5,6 - 5,9
(m, 1H); 4,62-4,86 (m, 2H);
3,5 (d, J=1,5Hz, 1H);
2,5 (s, 3H); 1,23 (s, 1H).
En procédant de mani@re analogue, on peut préparer
les autres composés intermédiaires de formule 11T,
Trans, trans-6,6-diméthylhept-2,4-didne-1-ol
6,6—diméthyl-2,4:hepta§iéna;

-~

Tout en refroidissant, on ajoute goutte a goutte du
4-méthoxy-but-3-8ne-l-yne fraichement distillé 3 une
solution de bromure de tert.~butyl-magnésium dans du
tétrahydrofuranne anhydre et on agite le mélange pendant
45 minutes 2 la température ambiante. On ajoute d'abord
13,6 g d'éthanol, on fait réagir le mélange sous refroi-
dissement et sous atmosphire de gaz inerte avec 5,9 g
d'hydrure de lithium et d'aluminium et on l'agite en-
suite pendant une nuit 3 la température ambiante. Tout
en refroidissant, on ajoute une sélution agueuse saturée
de chlorure d4'ammonium,on acidifie le mélange avec

de l'acide sulfurique et on l'extrait avec de 1'&ther.
Aprés distillation sous pression réduite, on obtient

le 6,6-diméthyl-2,4~heptadiénal pur bouillant 3 50°

dans un tube & boules, sous 0,26 mm Hg.

e S T . . Y e S " TV S WY (s Wt s s e s s T e . e St o i s Bhm s i A e S R T o s M o

On dissout 2 g de trans, trans-6,6-diméthyl~2,4-hepta-
diénal dans de 1'é&thanol puis on fait réagir par por-
tions successives a la température ambiante avec 275 mg
de NaBH4. Aprés avoir agité le tout & la température
ambiante pendant environ 1 heure, on évaporé le mélange
dans un évaporateur rotatif, on répartit le résidu
d'évaporation entre de l'acétate d'éthyle et une solu-
tion aqueuse saturée de bicarbonate de sodium, on s&che
la phase organique, puis on 1l'é&vapore sous pression

réduite, On utilise le produit huileux brut directement
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pour la réaction suivante.
Spectre de RMN : J= 5,6-6,4 (m, 4 H 0léf); 4,2

(d, J =6Hz,2H); 1,6 (br, OH); 1,04

(s, 9H). '
4-bromométhyl-2,2-diméthyl-2H-1~benzopyranne €t 3-bromo-

2,2-diméthyl-3,4-dihydro-4-méthyléne-l-benzopvranne
On fait réagir 0,5 g de 2,2,4-triméthyl-2H-1-
benzopyranne dans 10 ml de tétrachlorure de carbone

avec 0,5 g de N-bromosuccinimide. Aprés avoir chauffé
le mélange au reflux pendant 1 heure, on le filtre
et on l'é&vapore.

On obtient un mélange dans le rapport 1l:2 de mro-
duits que l'on peut utiliser directement pour i'alkyla—

tion d'une amine secondaire.
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REVENDICATIONS

1.~ Nouveaux dérivés du benzopyranne et du

benzothiopyranne, caractérisés en ce gu'ils répondent 3
la formule I

(I)

dans laquelie

b4 signifie un atome d‘'oxygéne ou de soufre,

les symboles Rl représentent chacun, indépendamment 1'un
de 1llautre, un atome d'hydrogé&ne ou un groupe méthyle,

R3 at R4 signifient chacun, indépendamment 1l'un de 1'autre,
un atome d‘hydrog2ne ou d'halog@ne ou un groupe alkyle
cu alcoxy inférieurs,

R2 et RS rapré&sentent chacun., indépendamment l'un de
1'autre, un atcme d'hydrogdne ou d'haloggne, un groupe

alkyle ou alcoxy inférieurs, ou un reste de formule II

1;‘8 ?9
~ € - N - CHp-CH = CH - Ry (11)
Ry

ol R7 et Rg représentent chacun, indépendamment 1'un
de l'autre,un atome d°hydrog@ne ou un groupe alkyle
inférieur,

Rg signifie un groupe alkyle inférieur, et

Rll représente un reste répondant 3 l'une des formules
ITa, IIb, IIc ou IId suivantes:

- fli = ?." Rig (1Ic)
R R

12 — 13 Rus
—_ — I—r
@ NS~ 12 -CcC=cCc-~-R (I11d)

16
(I1a) {I1Ib)

formules dans lesquelles R12 signifie un atome d'hydro-
g&ne ou d'halog&ne, un groupe trifluorométhyle ou
alkyle ou alcoxy inférieurs,
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1'un au moins des symboles R13, R14 ou RlS' représente
un groupe alkyle et les autres repré&sentent un atome
d'hydrogene ou un groupe alkyle,
ou b;en R14 forme ensemble avec R ou R15 un groupe
-(CH,) - ol n signifie 3,4,5 ou 6, et
) R16 représente un groupe alkyle, alcényle ou a~hydroxy-

alkyle inférieurs, et

RG signifie un atome d°'hydroganez,; un‘groupe alkyle inférieur
ou un reste de formule II d£3a spécifié ol Rys Rgo Ry
et R,, ont les significations dé€3jd données,

ia molécule davant touijcurs comporter un et vn ssul reste

5e

©
2.~ Nouveaux déxivés du benzopyraune ou du

benzothicpyranne, cavactérisds en oz gu'ils répondent 3
l1a formule I

1)

dans laguelle

les symboles R, sont identiguas et signifient un atcme

1
A’hydrogéne ou un groupe méthyle,
R, et RS représentent chacun, indépendamment 17un de

i'autre, un atome d'hydrogd3ne ou d'halogéne,

R

6 signifie un reste de formule II

R
8 |° _ (11)
- N had b = -

CHy- CH = CH - R,

R7

ol R7 et R, représentent chacun un atome d'hydrogéne,

Rq ,

Rll représente un reste de formule IIa spécifié & la reven-
dication 1 ot R12 signifie un ztome d‘hydrogéne,

8
signifie un groupe méthyle, et
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un reste de formule IIb spécifié a la revendication 1
ol Rl2 signifie un atome d'hydrogéne,
un reste de formule IIc spécifié & la revendication 1
ol R13 et R14 signifient chacun un atome’ d'hydrogdne et
R15 représente un groupe alkyle inférieur, ou
un reste de formule IId spécifié & la revendication 1
ol R16 signifie un groupe alkyle inférieur,
X signifie un atome d'oxygéne, et
R3 et R4 représentent chacun, indépendamment 1l'un de
l'autre, un atome d'hydrogé&ne ou d'halogéne ou un
groupe alkyle inférieur.
3.~ La trans-N-(6-fluoro-2H-1l-benzopyranne-4-
yl-méthyl) -N-méthyl-6 ,6-diméthylhept-2-&ne-4~ynyl-l-amine.
4.- La trans-N-(2H-l-benzopyranne-4-yl-mé&thyl) -
N-méthyl-6,6-diméthylhept-2-éne-4-ynyl-l-amine.
5.~ Les dérivés du benzopyranne et du benzothio-
pyranne selon 1l'une quelconque des revendication 1 3 4,
caractérisés en ce qu'ils se pré&sentent sous la forme Qde
sels d'addition d'acides.
6.—- Un procédé de préparation des dérivés du
benzopyranne et du benzoﬁhiopyranne de formule I spécifiés
& la revendication 1, et de leurs sels, caractérisé en

ce gu'on fait réagir un composé& de formule III

I grI (III)
R, Re 6
\
~N1 R
| 1
Ry Iz % Ry
Ry

dans laquelle

Rl, X, R3 et R4 ont les significations données a la
revendication 1,

Rg et Rg représentent chacun, indépendamment l'un de
l'autre, un atome d'hydrog&ne ou d'halogéne, un groupe

alkyle ou alcoxy inférieurs ou un reste de formule IIe
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- R

18

- ? - NH - Ry - (IIe)
Ry

dans laquelle R7, R8 et R9 ont les significations
données & la revendication 1, et

R§>représente un atome d'hydrogéqe, un groupe alkyle
inférieur ou un reste de formule IIe,

le composé de formule III devant toujours comporter un

et un seul reste de formule IIe représenté par RI

I 2*

I

R5 ou RG’

avec un composé de formule IV ]
A-CH,-CH=CH-R (1v)

2 11
dans lagquelle Rll a la signification donnée 3 1la

revendication 1 et A représente un reste susceptible

d'étre é€liminé,

et, le cas &ché&ant, on transforme les composés de
formule I ainsi obtenus en leurs sels, par réaction
avec des acides organigques ou minéraux.

7.- Un procédé de préparation des dérivés du
benzopyranne et du benzothiopyranne de formule I spécifiés
a la revendication 1, et de leurs sels, caractérisé en

ce gqu'on fait réagir un composé de formule IIIa

) rIT
- T 6 (I1Ia)
RII
R, 5
N
R xR1
3 II 1
Ry

dans laquelle X, Rl, R3 et R4 ont les significations

= IT 11

données 3 la revendication 1, R,™ et R représentent

2 5
chacun, indépendamment 1'un de 1l'autre, un atome d'hydro-

géne ou d'halogéne ou un groupe alkyle ou alcoxy infé-
rieurs ou un reste de formule IIf
’ R
(8
- ? - A (11£)
Ry
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dans lagquelle R7 et R, ont les significations données a

la revendication 1 et8A représente un reste susceptible
d'étre éliminé,et Rzl représentg un atome d'hydrogéne,
un groupe alkyle inférieur ou un reste de formule IIf
a833 spécifis, '

le composé de formule IIIa devant toujours comporter un

et un seul reste de formule IIf, repré&senté& par R;{ RgI
IT
ou R.,
avec un compos& de formule IVa .
RQ-NH-CHZ—CH=CH-Rll {(1Iva)
dans laquelle R, et R ont les significations données

9 1l
d la revendication 1,

et, le cas &chéant, on transforme les composés de formule I

ainsi obtenus en leurs sels, par réaction avec des acides
organiques ou miné&raux.

8.~ Un procédé de préparation des dérivés du
benzopyranne et du benzothiopyranne de formule I sp&cifiés
3 la revendication 1, et de leurs sels, caractérisé en
ce qu'on alkyle un composé de formule V

14'2)
R
R
1
dans laguelle X, R,, R, et R, ont les significations
L3 4 111 I1I
données a la revendication 1, R2 et R5 représentent

chacun, indépendamment 1'un de l'autre, un atome d'hydro-
géne ou d'halogéne, un groupe alkyle ou alcoxy inférieurs
ou un reste de formule IIg

R, .
18 (11
-C - - - = - q)
¢ - nH CH,- CH = CH - R,
Ry
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dans lagquelle R,» R8 et R11 ont 1e§1§ignifications
données & la revendication 1, et R6 signifie un atome
d'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur ou un reste de
formule Ilg, le composé de formule V devant toujours com-

porter un et un seul reste de formule IIg représenté par

R;II' R;;II ou Rzllu
et, le cas &chéant, on transforme les composés de formule I

ainsi obtenus en leurs sels, par ré&action avec des acides
organiques ou min&raux.

9.- Un procédé de préparation des dérivés du
benzopyranne et du benzothiopyranne de formule I sp&cifiés

. & la revendication 1 et dans lesquels R7 et R8 représentent

chacun un atome d'hydrog@ne, et de leurs sels, caractérisé
en ce qu'on fait réagir un composé de formule VI

{vi)

dans laguelle X, Rl' R3 et R4 ont les significations

données & la revendication 1, et Rgv et Rév représentent
chacun, indépendamment 1'un de 1'autre, un atome d*hydro-
géne ou d'halogéne, un groupe formyle ou alkyle Oou alcoxy

inférieurs, et Rgv

signifie un atome d°'hydrogéne, un
groupe alkyle inférieur ou formyle, le compcsé de
formule VI devant toujours comporter un et un seul groupe
formyle ieprésenté par Rgv, Rgv cu Rév, avec un composé
de formule IVa _
Rg-NH-Cﬁz-CH=CH-R11 {Iva)
ot Ry et R,y ont les significations données & la revendi-
cation 1, et, le cas &ché&ant, on transforme les composés
de formule I ainsi obtenus ol R, et Rg signifient chacun
un atome d'hydrogé@ne, en leurs sels par réaction avec des
acides organiqﬁes ou minéraux.

10.- L'application en thé&rapeutique des composés
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spécifiés 3 1'une quelconque des revendications 1 3 5,
d titre de principes actifs de médicaments.
11.- Un médicament, caractdrisé en ce qu'il
contient, 3 titre de principe actif, un dérivé du benzo-

pyranne ou du benzothiopyranne de formule I

(1)

dans laquelle

X signifie un atome d'oxyg2ne ou de soufre,

les symboles Rl représentent chacun, indépendamment 1'un
de l'autre, un atome d'hydrog2ne ou un groupe méthyle,

R3 et R4 signifient chacun, indépendamment 1'un de 1'autre,
un atome d'hydrog@ne ou d'halog@ne ou un groupe alkyle
ou alcoxy inférieurs,

R2 et R5 représentent chacun, indépendamment 1'un de
1l'autre, un atome d'hydrogne ou d'halogéne, un groupe

alkyle ou alcoxy inférieurs, ou un reste de formule II

1;8 ?9 _
= € - N - CHpCH=CH- R, (11)
R,

ol R7 et R8 représentent chacun, indépendamment 1'un
de l'autre,un atome d'hydrogé&ne ou un groupe alkyle
inférieur,

R, signifie un groupe alkyle inférieur, et

Rll représente un reste répondant & 1'une des formules

ITa, IIb, IIc ou IId suivantes:

R
12 - -Cc=C¢C-R
. | _*}__R I 17 15 (110
@/ is 2 - Rz Rya
(ITa) (IIb) -C=C-~-R (114)

16
formules dans lesquelles R12 signifie un atome d'hydro-

géne ou d'halogéne, un groupe trifluorométhyle ou
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alkyle ou alcoxy inférieﬁrs,
1'un au moins des symboles R13' R14 ou RlS' représente
un groupe alkyle et les autres représentent un atome
d'hydrog&ne ou un groupe alkyle,
ou bien'R14 forme ensemble avec R13 cu R15 un gréupe
—(CHZ)--n oli n signifie 3, 4, 5 ou 6, et
R16 représente un groupe alkyle,'alcényle ou a-hydroxy-
alkyle inférieurs, et

R6 signifie un atome d'hydrog&ne, un groupe alkyle inférieur
ou un reste de formule II déja spécifié ol R7, R8' R9
et Rl1 ont les significations déj3 données,

la molécule devant toujours comporter un et un seul reste

de formule II représenté par Rz, R5 ou RG'

12.- Un mé&dicament, caractérisé en ce qu'il con-
tient, & titre de principe actif, 1l'un au moins des
dérivés du benzopyranne ou du benzothiopyranne spécifiés
a 1'une quelconque des revendications 2 3 4.

13.- Un médicament selon l1l'une quelconque des
revendications 11 et 12, caractéris& en ce que le principe
actif se trouve a 1'état de base libre ou sous forme d'un
sel acceptable du point de vue chimiéthérapeutique.

14.- Une composition pharmaceutique, caractérisée
en ce gqu'il contient un dérivé du benzopyranne ou du
benzothiopyranne spécifié & 1l'une quelconque des revendi-
cations 1 & 4, & 1'état de base libre ou sous la forme
d'un sel acceptable du point de vue chimiothérapeutique, en
association avec des excipients ou diluants acceptables

du point de vue chimiothérapeutique.



