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(67} Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer Chromon-Derivate, die in der Medizin anwendbar
sind. Die erfindungsgemaRen Verbindungen der Formel I,
wobei die Substituenten die in der Beschreibung
angegebene Bedeutung aufweisen, werden beispielsweise
hergestellt, indem eine Verbindung der Formel {VHI), wobei
die Substituenten die in der Beschreibung angegebene
Bedeutung aufweisen, solvolysiert wird und falls
erforderlich, Hydrogenbromid-Abspaltung aus dem
Produkt, wodurch die Verbindung (1} oder deren Ester oder
Amid erhalten wird. Formel (1), (V1)
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Patentanspriche

1. Verfahren zur Herstellung von Chromon-Derivaten der all-

Blises e

gemeinen Formel

]\Rl (1

der

eine ungesittigte Alkyl- oder Cycloalkyl-Gruppe mit
3 bis 7 Kohlenstuff-Atomen ist,

ein Wasserstoff-Atom oder ein Halogen-Atom ist,

ein Wasserstoff-Atom oder eine niedere Alkyl-Gruppe
ist und

eine Carboxyl-Gruppe oder ein Salz, Ester oder Amid
derselben ist, gekennzeichnet

Solvolyse einer Verbindung der Formel

0

Ol RS (viix}

?HR3

CN '
in der R® und R3 die im Vorstehenden angegebenen
Bedeutungen haben und R> r! oder ein in a-Stellung
bromiertes R4 ist (worin R4 hydriertes Rl ist), unad
falls erforderlich, Hydrogenbromid-Abspaltung aus



- 4g- 272644

dem Produkt, wodurch die Verbindung [I]) oder deren
Ester oder Amid erhalten wird; oder

(1i) Hydrolyse eines Esters der Formel (I} zur Umwand-
lung desselben in eine freie Carbonsdure der Formel
(I]: oder

(1ii) Veresteruny einer freiex Carbonsdure der Formel
(I] zur Umwandlung derselben in einen Ester der
Formel [I]; oder

(iv) Umsetzung einer freien Carbonsdure der Formel (I)
mit einem eine Carbonsdure aktivierenden Mittel und
anschlieBende Umsetzung des Produkts mit einem Amin
zur Umwandlung desselben in ein Amid der Formel
(I]; oder

(v) Hydrolyse eines Amids der Formel (I] zur Umwandlung
desselben in eine freie Carbonsiure der Formel [I];
oder

(vi) Bildung eines Salzes der Formel (I]: oder

(vii) Hydrolyse eines Salzes der Formel [I] zur Umwand-
lung desselben in eine freie Carbonsiure der Formel
[1).

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap
RY eine ungesittigte Cycloalkyl-Gruppe mit 5 bis ¢
Kohlenstoff-Atomen ist.

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dag
die Verbindung der Formel (1] (2-(1~Cyclohexenyl) -4~
oxo-4H—[1]-benzopyran-a-yl]essigséure, deren Salz, Ester
oder Amid ist.

- Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzelichnet, dap

die Verbindung der Formel (I} [2-{1-Cyclopentenyl)-4-
oxo-4H-[1]"benzopyran-s-yl]essigséure, deren Salz, Ester
oder Amid ist,
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Verfahren zur Herstellung von Chromon-Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegenie Erfindung betrifft ein Verfahren zur
Herstellung neuer Chromon-Derivate mit Antitumor-Aktivi-
tat,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Im allgemeinen ist der tatsidchliche Zustand der Chemo-
therapie von Krebs dera~t, daB es wegen der Toxizitat
und der Nebenwirkungen der Arzneimittel schwierig ist,
einen ausreichenden therapeutischen Effekt zu erzielen.
Inbesondere gibt es nur wenige Arzneimittel, die gegen
festen Krebs wirksam sind, und aus diesem Grunde ist die
Entwicklung eines Arzneimittels, das gegen festen K1 :bs
wirksam ist, jedoch hohe Sicherheit aufweist, ein tech-
nischer Gegenstand hoher Dringlichkeit auf diesem
Gebiet.

In dieser Hinsicht wird eine Flavonessigsdiure der Formel
II

(1]

I
COOH

76
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als Verbindung beschrieben, die gegen festen Krebs wie
Colon 38 und dergleichen im Tierversuch wirksam ist
[Daniel S. Zaharko et al., Cancer Treatment Reports 70,
1415 (1986); JP-0S 58-96082 (entsprechend AU-8290-728) ;
Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. 1985-20, Nr. 5, Seiten
393-402]. Um jedochh diese Verbindung praktisch als
Medikament einzusetzen, scheint es, daB es notwendig
ist, ihren Nutzwert dadurch weiter 2zu verbessern, dap
ihre Antitumor-Wirkung verstidrkt und ihre Nebenwivrkungen
abgeschwdcht werden.

Ziel der Erfindung

Die vorliegende Erfindung macht neue Chromon-Derivate
der allgemeinen Formel (I] und pharmazeutische Anti-
tumor-Zusammensetzungen, die als Wirkstoff die neuen
Chromon-Derivate enthalten, verfiigbar.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, Verfahren zur
Herstellung neuer Chromon-Derivate bereitzustellen, die
als Wirkstoff in Antitumor—Zusammensetzungen anwendbar
sind,

Unter diesen Umstdnden % iben die Erfinder der vorliegen-
den Erfindung verschiedune neue Chromon-Derivate synthe-
tisiert und die Antitumor-Aktivitdt jedes Derivats
untersucht. Als Ergebnis wurde gefunden, daB neue
Chromon-Derivate der allgemeinen Formel

R2 0

Ei;:[;3| RY (1]
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in der

R1 eine ungesittigte Alkyl- oder Cycloalkyl-Gruppe mit
3 bis 7 Kohlenstoff-Atomen ist,

R? ein Wasserstoff-Atom oder ein Halogen-Atom ist,

R’ ein Wasserstoff-Atom oder eine niedere Allryl-Gruppe
ist und

X eine Carboxyl-Gruppe oder ein Salz, Ester oder amid

derselben ist,
eine starke Antitumor-Aktivitat besitzen.

Die vorliegende Erfindung baut auf diesem Befund auf,

In der allgemeinen Formel [I] zahlen zu Beispizlen fii-
die durch Rt bezeichnete ungesittigte All.yl-Gruppe
Propen-1-yl, Propen-2-yl, 1-Buten-1-y1, l-buten-2-y1,
1,3-Butadien-1-y1, 2-Penten-3-y1, l-Penten-2-y1, 2-
Hexen-3-y1, 1-Hexen-2-yl, 3~Hepten-4-yl und dergleichen.
Bevorzugte ungesittigte Alkyl-Gruppen sind solche mit 3
bis 5 Kohlenstoff-Atomen. Zu Beispielen fiir die ungeséat-
tigte Cycloalkyl-Gruppe zidhlen Cyclopenten~1-yl, cyclo-
hexen-1-yl, 1,3-Cyclohexadien-1-y1, Cyclohepten-1-yl und
dergleichen. Bevorzugte ungesdttigte Cyloalkyl-Gruppén
sind solche mit 5 bis 6 Kohlenstoff-Atomen.

Zu Beispielen fiir die durch RS bezeichnete niederc
Alkyl-Gruppe zihlen Alkyl-Gruppen mit 1 bis 3 Kohlen-
stoff-Atomen, insbesondere die Methyl- und die Ethyl-
Gruppe. Als durch R2 bezeichnetes Halogen-Atom kénnen
beispielhaft Fluor, Chlor und Bronm genannt werden.

Vorzugsweise 1ist das Salz der durch die Formel [I)
bezeichneten Verbindung eirn pharmazeutisch annehmbares
Salz. Beispiele fiir pharmazeutisch annehmbare Salze
umfassen Salze mit Metallen wie Alkalimetallen (z.B.
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Natrium, Kalium etc.), Erdalkalimetallen (z.B. Calciunm,
Magnesium etc.), Aluminium und dergleichen; das
Ammonium-Salz und dergleichen.

Als Ester lassen sich Zster beispielhaft nennen, die aus
der Carbonsdure der Forme. [I] und Alkoholen mit 1 bis 6
Kohlenstoff-Atomen gebildet sine (z.B. Methanol,
Ethanol, Propanol, Isopropanol, Clycerin, Butanol, Iso-
butanol, Pentylalkohol, Neopentylalkohol, 2,2-~Dimethyl-
1,3-dioxolan-4-methano). etc.). Von diesen sind Alkohole
mit 1 bis 3 Kohlenstoft-Atomen zu bevorzugen. Als Amide
lassen sich Amide beisnielhaft nennen, die aus der
Carbonsdure der Formel [I] und Ammoniak, niederen Alkyl-
aminen mit 1 bis 4 Kohlenstoff-Atomen {(z.B. Methylamin,
Dimethylamin, Ethylamin, Diethylamin, Propylamin etc.),
cyclischen Aminen (z.B. Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin
etc.), aromatischen Aminen (Anilin, N-Methylanilin etec.)
und dergleichen gebildet sind.

Im Folgenden werden die Verbindung der allgemeinen
Formel [I], ihre Salze, ihre Ester und ihre Amide all-
gemein als Verbindung [I] bezeichnet.

Wenn R® der allgemeinen Formel [I) eine niedere Alkyl-
Gruppe ist, gibt es zwei Stereoisomere der Verbindung
(I] in der R- und der S-Konfiguration. Samtliche
isolierten Isomeren und deren Gemische sowie das Racemat
derselben werden vom Umfang der ‘rorliegenden Erfindung
umfast,

Die Verbindung [I] Xkann beispielsweise mit Hilfe des
Verfahrens hergestellt werden, das in dem Schema I
dargestellt ist.
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Schema I:
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(1) (a) RS

l, Rz, R’ und X die im Vorstehen-

4 4!

In dem Schema I haben R

den angegebenen Bedeutungen; R" ist hydriertes Rl: R

ist in a-Stellung bromiertes R4; R> h=t die Bedeutung

! .
von R1 oder R4 7 und Y ist eine Hydroxy-Gruppe oder ein

Chlor-Atom.

Das besagt, daB die Verbindung (V] durch Umsetzung der
Verbindung [III] mit einem Ester der Formel RYCOOEt in
Gegenwart einer Base erhalten werden kann. Alternativ
kann die Verbindung ([III] mit einer carbonsiure oder:
einem Carbonsiurechlorid der Formel R4COY z2u dem Ester
[IV] umgesetzt werden, und dieser wird dann einer Acyl-
Gruppen-Umlagerung mit einer Base unterworfen, wodurch
die Verbindung ([V] erhalten wird. Wenn beispielsweise
cooEt und die Verbindung [ITI]
zur Gewinnung der Verbindung ([V] umgesetzt werden,

der Ester der Formel R

kdénnen der Ester und die Verbindung ([III] einfach unter
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Rihren in Toluol in Gegenwart einer Base wie Natrium-
hydrid erhitzt werden. Zur Gewinnung der Verbindung [IV]
durch Veresterung der Verbindung (III] kann die Verbin-
dung [III] mit der Carbonsdure der Formel R4COY (Y ist
OH) in Gegenwart eines Saure-Katalysators oder mit dem
4COY (Y ist Cl) in Gegenwart
einer Base wie Triethylamin, Pyridin oder dergleichen
umgesetzt werden. Wenn zur Gewinnung der Verbindung (V]

Sdurechlorid der Formel R

die Verbindung [IV] der Acyl-Gruppen-Umlagerung unter-
worfen wird, kénnen gewdhnlich Natriumhydrid, Natrium-
hydroxid, Kaliumhydroxid oder dergleichen als Base ver-
wendet werden. Im allgemeinen kann als Lésungsmittel
Pyridin, N,N-Dimethylformamid oder dergleichen in diesem
Schritt verwendet werden.

Die- als Ausgangsstoff eingesetzte Verbindung [IXI] und
die Verbindungen der Formeln R4C00Et und RrR*coy sind
bekannt oder werden nach be}annten Verfahren herge-
stellt.

Wenn die Verbindung (V] cylisiert. wird, um die Verbiq—
dung [VI] zu erhalten, ist &’isemein die als Katalysator
zZu verwendende Saure Trifluoroessigsdure, Schwefelséure,
Schwefelsdure-Essigsdure, Salzsdure oder dergleichen.
Als Loésungsmittel kénnen Wasser, Essigsdure, Methylen-
chlorid oder dergleichen benutzt werden.

Wenn zur Gewinnung der Verbindung (VII] die Verbindung
[VI] bromiert wird, wird beispielsweise N-Bromosuccin-
imid als Bromierungsmittel verwendet. Als Losungsmittel
konnen Benzol, Kohlenstofftetrachlorid oder dergleichen
benutzt werden. Die Reaktion wird in Gegenwart einer
kleinen Menge Azo-bis-isobuttersiurenitril oder Benzoyl-
peroxid durchgefiihrt. Gewdhnlich wird die Reaktion bei



— g 272648

50 °C bis 80 °C durchgefiihrt. In diesem Schritt wird
nicht nur R3 durch Brom ersetzt, sondern auch Rl wird
durch Brom ersetzt, wodurch R4' gebildet wird.

Wenn die Verbindung ([VII] einer Cyanierungs-Reaktion
unterworfen wird, wird die Nitril-verbindung [VIII)
erhalten.

Zu Beispielen fir {yanierungs-Verfahren zihlen ein Ver-
fahren, bei dem Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylformamid,
Ethanol oder dergleichen als Lésungsmittel benutzt wird
und Natriumcyanid oder Kaliumcyar.id als Cyanierungs-
mittel eingesetzt wird; ein Verfahren, bei dem Chloro-
form-Wasser als Ldsungsmittel benutzt wird, Natrium-
cyanid oder Kaliumcyanid als Cyanierungsmittel einge-~
setzt wird und ein quaternidres Ammonium-Salz (z.B.
Benzyltrimethylammoniumchlorid, Benzyltriethylammcnium-
chlorid, Tetrabutylammoniumchlorid etc.) als Phasen-
transfer-Katalysator verwendet wird; ein Verfahren, bei
dem ein quaternidres Ammoniumcyanid (z.B. Benzyltri-
methylammoniumcyanid, 9'etrabutylammoniumcyanid etc.) als
Cyanierungsmittel eingesetzt wird; und dergleichen.

Die Verbindung [I] kann dadurch erhalten werden, daf die
Verbindung [VIII) der Solvolyse unterworfen wird und
erforderlichenfalls das resultierende Produkt der
Hydrogenbromid-Abspaltung unterworfen wird.

Im allgemeinen wird die Solvolyse des Nitrils mittels
Hydrolyse, wobei Wasser als Solvens eingesetzt wird,
oder mittels Alkoholyse, wobei Alkohol als Solvens ein-
gesetzt wird, durchgeflihrt. Die Solvolyse wird im allge-
meinen in Gegenwart eines Katalysators durchgefihrt. Als
Katalysator verwendet werden kénnen beispielsweise
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Halogenwasserstoffe (z.B. Hydrogenchlorid, Hydrogen-
bromid etc.), anorganische Sauren wie Schwefelsdure,
Phosphorsdure, Polyphosphorsiure und dergleichen;
organische  Sduren wie Ameisensiure, Essigsdure,
p-Toluolsulfonsdure und dergleichen; und Lewis-Sduren
wie Bortrifluorid, Titantetrachlorid und dergleichen.
Diese Katalysatorein kénnen flir sich allein oder in
Kombination derselben verwendet werden. Die' Reaktions-
temperatur variiert in Akhidngigkeit wvon dem speziellen
vervendeten Katalysator. Im allgemeinen kann jedoch die
Reaktion unter Kilhlung, bei Raumtemperatur oder unter
Erhitzen durchgefiihrt werden. Die Reaktionszeit unter-
liegt keinerlei speziellen Beschrankungen. Da die Reak-
tionsbedingungen in Abhdngigkeit vom speziellen Produkt
unt :rschiedlich sind, lassen sich die Reaktionsbedingun-
gen. >ntsprechend der angestrebten Ziel-Verbindung ver-
andern.

Wenn Dbeispielsweise ein Alkohol als Losungsmittel
benutzt wird, ein Hydrcgenhalogenid, Schwefelsiure
oder p-Toluolsulfonsidure als Katalysator verwendet wird
und die Reaktion bei erhéhter Temperatur durchgefihrt
wird, kann eine Verbindung [I] erhalten werden, in der X
eine Carbonsdureester-Gruppe ist. Und wenn Wasser als
Losungsmittel benutzt wird, kann die Verbindung [I] er-
halten werden, in der X eine Carboxyl-Gruppe ist. Ferner
kann, wenn konz. Schwefelsdure, ein konz. Hydrogenhalo-
genid oder dergleichsn als Katalysator verwendet wird
und die Reaktion unter Kithlung durchgefihrt wird, oder
wenn Bortrifluorid bei Raumtemperatur verwendet wird,
die Verbindung (I) in Form eines Amids erhalten werden.

Wenn eine Verbindung (VIII], in der R> 14' ist, der
Solvolyse bei erhéhter I'emperatur unterworfen wird, wird
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dcs in der Gruppe R5 enthaltene Bror durch Hydrogen-
bromid~Abspaltung entfernt, und die Gruppe R> wird in
die ungesattigte Alkyl-Gruppe r! umgewandelt. Wenn die
Solvolyse bei niedriger Temperatur durchgefithrt wird,
kann ohne Stattfinden einer Hydrogenbromid-Abspaltung
das Brom in der Gruppe R5 verbleiben., In diesem Falle
kann das verblisbene Brom durch Behandeln mi% einer Base
entfernt werden, um R5, das Brom enthidlt, in Rl umzu-
wandeln. Als Basen filir diese Behandlung kénnen Amine
(z.B. Triethylamin etc.), Kaliumcarbonat, Natriumcarbo-
nat, Kaliumacetat, Natriumacetat oder dergleichen . ver-
wendet werden. Ein Lésungsmittel wie Dimethylformamid,
Ethanol, Wasser oder dergleichen kann allein oder in
Kombination verwendet werden. Die Reaktion wird gewohn-
lich bei einer Temperatur ven Rarucemperatur bis 100 °C
aurchgefiihrt., Gelegentlich kann die Hydrogenbromid-
Abspaltung vor der Solvolyse erfolgen, und danach wird
das Nitril der Solvolyse unterworfen.

Die Verbindung [I] kann durch Hydrolysieren einer ver-
bindung der Formel

RZ 0 IX)

hergestellt werden, in der jedes Symbol die im Vor-
stehenden angegebenen Bedeutungen hat. ©Dlese Reaktion
kann in dhnlicher Weise wie die Hydrolyse der Verbindung
(VIII) durchgefilirt werden, wie sie im Vorstehenden auf-
gezeigt wurde.



- 10 - R726Y4¢

Die auf diese Weise erhaltene Verbindung [I] kann
mittels dblicher Trenntechniken abgetrennt und gereinigt
werden, etwa durch Umkristallisation, Destillation,
Chromatographie und dergleichen. Wenn die Verbindung [I]
als freie Carbonsdure erhalten wird, kann sie nach
bekannten Verfahrensweisen in ihre Derivate an der
Carboxyl-Gruppe umgewandelt werden.

Beispielsweise kann die cCarbonsdure [I] in ein Salz
Uberfihrt werden, zum Beispiel durch Neutralisation und
dergleichen. Die Carbonsdure [I] kanrn in einen Ester
Uberflihrt werden, beispielsweise durch Veresterung mit
einem Alkohol in Gegenwart einer Siure oder durch Reak-
tion der Sdure [I] mit einem die Carbonsiure aktivieren-
den Mittel und anschlieBende Umsetzung des resultieren-
den Produkts mit einem Alkohol. Weiterhin kann die
Carbonsaure (I] in ein Amid Uberfiihrt werden, zum Bei-
spiel durch Reaktion mit einem Amin oder durch Reaktion
der cSaure [I] mit einem die Carbonsiure aktivierenden
Mittel und anschlieBende Unsetzung des resultierenden
Produkts mit einem Amin. Beispiele fir das die carbon-
sdaure aktivierende Mittel umfassen Thionylhalogenide
(z.B. Thionylchlorid, Thionylbromid), Ethylhalogeno-
carbonate (z.B. Ethylchlorocarbonat etc.), Carbodiimid-
azol, Hydroxysuccinimid, Diphenyiphosphorylazid und
dergleichen.

Andererseits kann das Derivat an der Czrboxyl-Gruppe der
Verbindung [I] mittels eines bekannten Verfahrens in ein
anderes Derivat oder in die freie Carbonsiure iiberfithrt
werden.

Beispielsweise kann die freie Carbonsiure durch Hydro-
lyse in Gegenwart von Sidure oder Alkali erhalten werden.
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Der Ester kann durch Reaktion mit einem Amin in ein Amid
Uberfihrt werden.

Die Verbindung [I] hat ausgezeichnete Antitumor-aktivi-
tat und kann an Sauger, einschlieBlich des Menschen, als
Antitumor-Mittel verabreicht werden.

Die Toxizitit der Verbindung [I] is gering. Als bei-
spielsweise [2-(1-Cyclohexenyl)-4-oxo-4H-[l]—benzopyran-
8~yllessigsdure aus den nachfolgenden Beispiel 1 an
Mduse verabreicht wurde, starb keine Maus bei -einer
Dosis von 300 mg/kg p.o. oder 200 mg/kg i.p..

Wenn die Verbindung (I] verabreicht wird, wird sie
gewdhnlich zusammen mit einem pharmakologisch annehm-
baren Trager oder Streckmittel zu einer pharmazeutischen
Zusémmensetzung formuliert und oral oder parenteral ver-
abreicht.,

Als pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Verab-
reichung kann die Zusammensetzung beispielsweise in
fester oder in flissiger Form vorliegen. Zu speziellen
Beispielen hierfiir zihlen Tabletten, Pillen, Granulat,
Pulver, Kapseln, Sirup, Emulsionen, Suspensionen und
dergleichen. Eine solche Zusammensetzung kann mnittels
eines bekannten Verfahrens hergestellt werden, und zu
Beispielen fiir Trager und Streckmittel, die gewdhnlich
in der pharmazeutischen Technik verwendet werden, z&hlen
Lactose, Stirke, Sucrose, Magnesiumstearat und derglei-
chen,

Als pharmazeutische Zusammensetzung zur parenteralen
Verabreichung kann die Zusammensetzung beispielsweise in
Form injizierbarer Praparate oder von Suppositorien vor-
liegen. 2Zu Beispielen fir injizierbare Prdparate zdhlen
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intravends injizierbare Flissigkeiten, subkutan in-
jizierbare Flissigkeiten, intradermal injizierbare Flis-
sigkeiten, intramuskuldr injizierbare Flissigkeiten,
Tropfinjektionen und dergleichen. Ein derartiges in-
jizierbares Pradparat kann mittels bekannter Verfahren
hergestellt werden. Beispielsweise wird es durch Auf-
14sen, Suspendieren oder Emulgieren der Verbindung [I]
in einer sterilen wdBrigen Flissigkeit oder einer éligen
Flissigkeit, wie sie gewdhnlich fiir injizierbare Pri-
parate verwendet werden, hergestellt. Als waBrige
Flissigkeit zur Injektion kann eine physiologhische
Kochsalz-Ldsung, eine Glucose oder andere Hilfsstoffe
enthaltende isotonische Lésung oder dergleichen einge-
setzt werden, und eine solche Lésung kann einen geeigne-
ten LOsungsvermittler wie einen Alkohol, einen Polyalko-
hol, ein nichtionisches grenzflichenaktives Mittel oder
dergleichen enthalten. Als 6lige Flissigkeit kann Sesam-
61, Sojabohnenél oder dergleichen verwendet werden, und
eine solche Lésung kann als Lésungsvermittler Benzyl-
benzoat, Benzylalkohol oder dergleichen enthalten. Ge-
wéhnlich wird eine auf diese Weise hergestellte inji-
zierbare Flissigkeit in eine geeignete Ampulle gefillt,
um ein Injektionsprdparat zu erhalten. Ein fir die
intrarektale Verabreichung zu verwendendes Suppositorium
kann nach bekannten Verfahrensweisen hergestellt werden.
Beispielsweise wird die Verbindung ([I] mit einer
Ublichen Suppositorien-Grundlage vermischt und dann zu
einem Suppositorium geformt.

Jede der oben beschriebenen Zusammensetzungen kann
weiterhin auch noch andere Wirkstoffe enthalten, sofern
diese aufgrund der Vermischung mit der Verbindung [I)
nicht eine unerwiinschte Aktivitat entfalten.
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Die Art und der Weg der Verabreichung sowie die Dosie-
rung lassen sich in geelgneter Weise Je nach dem zu be-
handelnden einzelnen Patienten und dessen speziellen
Zustand auswahlen. Gewéhnlich betrdgt die Menge,  als
Verbindung [I] bezogen auf das Kérpergewicht, jedoch
etwa 0,01 bis 200 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis
100 mg/kg und besonders bevorzugt etwa 10 bis 100 ng/kg.

Was die Hiufigkeit der Verabreichung betrifft, so kann
die aktive Verbindung ein- bis dreimal téglich oder
jeweils alle 2 bis 7 Tage verabreicht werden. Weiterhin
ist es méglich, eine intravendse Tropfinjektion vorzu-
nehmen, die wihrend einer lange Zeitspanne verabreicht
wird, um eine notwendige Konzentration des Wirkstoffs in
einem Gewebe lber einen langen Zeitraum hinweg aufrecht-
zuerhalten.

Die folgenden Bezugsbeispiele, Beispiele und Tests
erlautern die vorliegende Erfindung weiterhin im
einzelnen, sind jedoch nicht als Beschrdnkung ihres
Umfangs zu verstehen.

Ausfihrungsbeispiele

Bezugsbeispiel 1

2-Acety1-6-methvlphenvlcvclohexancarboxvlat

2-Acetyl-6-methylphenol (3,0 g) wurde in Pyridin (15 ml)
geldést, urd zu der Ldsung wurde tropfenweise Cyclohexan-
carbonylchlorid (3,08 g) unter Riihren bei Raumtemperatur
hinzugefiigt. Nach 4 h Rithren wurde die Reaktionsmischung
in kaltes wWasser gegossen und mit Ethylacetat extra-
hiert. Der Extrakt wurde mit Wasser, verdinnter Salz-
siaure und dann mit Wasser gewaschen und getrocknet
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(Mgso4). Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem
Druck abdestilliert, wonach die Titel-Verbindung (5,2 g)
als 01 in quantitativer Ausbeute erhalten wurde.

IR (unverdinnt) cm™1: 1655; 1590,

NMR (CDCl,) &: 1,2-2,3 (10H, m): 2,17 (3H, 8): 2,4-2,8

(1H, m); 2,52 (3H, s); 7,11-7,67 (3H, m).

Bezugsbeispiel 2

2-Acetv1-4-chloro-6-methvlDhenvlcvclohexancarboxvlat

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 1 be-
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung aus 2-Acetyl-
4-chloro-6-methylphenol (9,23 g 0,05 mol) und Cyclo-
hexancarbonylchlorid (8,06 g; 0,055 mol) erhalten. Das
Produkt wurde aus Methanol umkristallisiert, wonach
Prismen (12,5 g) erhalten wurden; Schmp. 74-75 °C;
Ausbeute 85,0 %,

IR (Nujol) cm™Y: 1750; 1680.

NMR (CDCl,) &: 1,1-2,2 (10H, m); 2,18 (3H, s); 2,53 (3H,
s): 2,6 (1H, m); 7,40 (1H, d, J=2 Hz); 7,59 (1H, 4,
J=2 Hz).

Bezuasbeispiel 3

2-Acetvl-6-methvlphenvl-2-propvlpentanoat

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 1 be-
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung aus 2-Acetyl-
6-methylphenol und 2-(Propyl) -pentanoylchlorid erhalten.
Sdp. 120-125 °C/0,67 mbar (0,5 mmHg) ; Ausbeute 85,8 %.
IR (unverdinnt) cm1: 1760; 1695,

NMR (CDCl,) &: 0,8-2,1 (14H, m); 2,17 (3H, s): 2,4-2,8
(1H, m): 2,48 (3H, s); 7,13 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,33 (1H,
dd, J=7,5 Hz, 2 Hz); 7,49 (1 H, dd, J=7,5 Hz, 2 Hz).
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Bezugsbeispiel 4
1—cvclohexvl—3-(2-hydroxv-3-methv1phenv1)-1.3-propandion

2-Acetyl—6—methylphenylcyclohexancarboxylat (5,2 q)
wurde in wasserfreiem Tetrahydrofuran (50 ml) gelédst,
und zu der Ldsung wurde 60-proz. Natriumhydrid (880 ng)
portionsweise unter Rihren bei Raumtemperatur hinzuge-
figt. Nach 2 h Rihren unter RiickfluB wurde die Mischung
in kaltes Wasser gegossen, mit Essigsdure angesiuert und
dann mit Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde nit
Wasser gewaschen, getrocknet (Mgso4) und dann unter ver-
mindertem Druck eingeengt, wonach die Titel-Verbindung
(5,2 g) in Form von Kristallen in quantitativer Ausbeute
erhalten wurde. Die Kristalle wurden aus Methanol umkri-
stallisiert, wonach Prismen erhalten wurden; Schmp.
42-43 °C,

IR (Nujol) em™': 1600; 1580.

NMR (CDCl;) &: 1,2-2,3 (11H, m); 2,29 (3H, s): 6,17 (1H,
s)i 6,77 (18, t, J=8 Hz); 7,23-7,56 (2H, m); 12,5 (1H,
s): 15,23 (1H, s).

Bezugsbeispiel 5

1-(5-Chloro-z—hydroxy—B-methvlphenyl)-3-cvclohexv1-1,1:
propandion

2-Acetyl-4-chloro-6-methylphenylcyclohexancarboxylat

(12 g, 0,0408 mol) wurde in Pyridin (60 ml) geldst, und
zu der Lésung wurde KOH-Pulver (3 g, 0,0536 mol) unter
Ruhren bei 50 °C hinzugefiigt. Das Rihren wurde 1 h fort-
gesetzt. Die Reaktionsmischung wurde abgekiihlt, in
verdinnte Salzsdure gegossen und mit Hexan-Ethylacetat
(2 : 1) extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser ge-
waschen und getrocknet (MgSO4). Das Lésungsmittel wurde
unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Rickstand
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wurde mit kaltem Methanol behandelt, wonach die Titel-
Verbindung (9,27 g) in Form von Kristallen erhalten
wurde; Ausbeute 77,3 %. Die Kristalle wurder aus Ethyl-
acetat und Hexan umkristallisiert, wonach Prismen er-
halten wurden; Schmp. 76-77 °C.

IR (Nujcl) cm™%: 3400 (br), 1675; 1585,

NMR (CDCl,) &6: 1,1-2,1 (11H, m); 2,23 (3H, s); 6,06 (1H,
s): 7,24 (1H, d, J=2 Hz); 7,45 (1H, d, J=2 Hz); 12,41
(1H, s); 15,13 (1H, br).

Bezugsbeispiel 6

1-(2-Hydroxy-3-methvlphenvl)—4-propvl—l,3-heptandion

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 5 be-
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung als 61 aus
2-Acetyl-6-methylphenyl-2-propylpentanoat in quantitati-
ver.Ausbeute erhalten.

IR (unverdinnt) cm *: 1760; 1705; 1730 (s), 1610, 1590.
NMR (CDCl,) &6: 0,8-2,2 (14H, m); 2,2-2,6 (1H, m); 2,23
(3H, s); 6,10 (1H, s); 6,73 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,28 (1H,
dd, J=7,5 Hz, 2 Hz); 7,48 (1H, dd, J=7,5 Hz, 2 Hz);
12,33 (1H, s); 15,05 (1H, s).

Bezugsbeispiel 7
1-Cyclopentyl-3-(2~hydroxy-3-methylphenyl)-1,3-propan-
dion

2-Acetyl-6-methylphenylcyclopentancarboxylat (24,7 q),
erhalten aus 2-Acetyl-6-methylphenol (15,1 g, 0,1 mol)
und Cyclopentancarbonylchlorid (14,2 g, 0,11 mol) in der
gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 1 beschrieben
ist, wurde in Pyridin (70 ml) gelést, und zu der Lésung
wurde KOH-Pulver (7,28 g, 0,13 mol) auf einmal unter
Rihren bei 60 °C hinzugefiigt. Das Rithren wurde 30 min
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fortgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde in verdiinnte
Salzsdure gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Der
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und getrocknet
(Mgso4). Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem
Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde durch Silica-
gel-Saulenchromatographie (Elutionsmitte : Hexan-Ethyl-
acetat (4 : 1)) gereinigt, wonach die Titel-Verbindung
(14,4 g) in Form von Kristallen erhalten wurde; Ausbeute
58,5 %, Die Kristalle wurden aus Ethylacetat und Hexan
umkristallisiert, wonach Prismen erhalten wurden; Schmp.
74-75 °C,

IR (Nujol) cm™l: 3300 (br), 1665; 1590,

NMR (CDCl,) &: 1,5-2,1 (8H, m); 2,23 (3H, s); 2,5-3,0
(1H, m): 6,17 (1H, s); 6,73 (1H, t, J=8 Hz); 7,27 (1H,
dd, J=8 Hz, 2 Hz); 7,49 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz); 12,47
(1H, s); 15,23 (1H, br).

Bezugsbeispiel 8
1—Cycloheptyl-3—(2—hydroxv-3-methv1phenvl)—1,3-propan—
dion

2—Acetyl-6-methylphenylcycloheptancarboxylat wurde er-=
halten aus 2-Acetyl-6-methylphenol (15 g) und cCyclo-
heptancarbonylchlorid (16,9) in der gleichen Weise, wie
sie in Bezugsbeispiel 1 beschrieben ist, und die Titel-
Verbindung wurde aus dieser Verbindung in der gleichen
Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 5 beschrieben ist,
hergestellt. Das Produkt wurde durch Silicagel-
Saulenchromatographie (Elutionsmittel: Hexan-Ethylacetat
(4 : 1)) gereinigt, wonach ein 61 (17,8 g) erhalten
wurde,

IR (unverdinnt) cm™*: 3320 (br), 1660; 1600, 1560,

NMR (CDCl,) 6: 1,4-2,2 (12H, m); 2,2-2,5 (1H, m); 2,23
(3H, s); 6,12 (1H, s); 6,73 (1H, t, J=8 Hz); 7,33 (1H,
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ad, J=8 Hz, 2 Hz); 7,48 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz); 12,33
(1H, s); 15,09 (1H, br).

Bezugsbeispiel 9

1-(5-Chloro-2-hvdroxv-3-methvlphenvl)-3-cvclohexvl-1,3-

propandion

2-Acetyl-4-chloro-6—methy1phenol (1,84 g) und Methyl-
cyclohexancarboxylat (1,7 g) wurden in Toluol (36 ml)
geldst, und zu der Lésung wurde 60-proz. Natriumhydrid
(0,96 g) hinzugefigt. Dann wurde die Mischung 16 h zun
RickfluB erhitzt. Die Mischung wurde in kaltes Wasser
gegossen. Verdiinnte Salzsiure wurde zugegeben, und die
abgeschiedenen Kristalle wurden abfiltriert und aus
Methanol umkristallisiert, wonach die Titel-Verbindung
erhalten wurde; Ausbeute 1,54 g (52,2 %). Der Schmelz-
punkt und die IR-und NMR-Spektren waren mit denjenigen
der Verbindung aus Bezugsbeispiel 5 identisch.

Bezugsbeispiel 10
2—Cxclohexxlre-methyl-4-oxo-4H-r11-benzopvran

l-Cyclohexyl-3-(2-hydroxy—3-methylphenyl)-l,3-propandion
(5,2 g) wurde in Dichloromethan (50 ml) geldést., Tri-
fluoroessigsiure (4 ml) wurde der Lésung zZugesetzt, und
die Mischung wurde 2 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die
Reaktionsmischung wurde unter vermindertem Druck einge-
engt und dann mit Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt
wurde mit Wasser, gesédttigtem waBrigen Natriumhydrogen-
carbonat und danach mit Wasser gewaschen und getrocknet
(Mgso4). Das Lésungsmittel wurde unter verminderten
Druck abdestilliert. per Rickstand wurde durch Silica-
gel—Séulenchromatographie {Elutionsmittel: Hexan-Ethyl-
acetat (4 : 1)) gereinigt, wonach die Titel-Verbindung
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in Form von Kristallen erhalten wurde. Die Kristalle
wurden aus Ethylacetat und Hexan umkristallisiert,
wonach  Prismen (3,66 g) erhalten wurden;  Schmp.
108-109 °C; Ausbeute 75,6 %.

IR (Nujol) cm™1: 1640.

NMR (CDCl;) &: 1,2-2,3 (10H, m); 2,4-2,7 (1H, m); 2,49
(3H, s)i 6,17 (1H, s); 7,22 (1H, t, J=8 Hz); 7,45 (1H,
dd, J=8 Hz, 2 Hz); 8,04 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).

Bezugsbeispiel 11
6-Chloro-2-cvclohexvl-s-methvl-4-oxo-4H-rll-benzoeran

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 10 be-
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung in Form von
Kristallen aus 1-(5-Chloro-2—hydroxy-3-methylphenyl)-3-
cyclohexyl-1,3-propandion (2,95 g) und Trifluoroessig-
saure (3 ml) erhalten. Die Kristalle wurden aus Ethyl-
acetat und Hexan umkristallisiert, wonach Prismen
(2,52 g) erhalten wurden; Ausbeute 21,9 %; Schmp.
93-94 °C.

IR (Nujol) cm™t: 1640; 1580, |
NMR (€DCl,) &: 1,2-2,6 (11H, m); 2,47 (3H, s); 6,17 (1H,
)i 7,42 (1H, 4, J=2 Hz); 7,99 (1H, d, J=2 Hz) .

Bezugsbeispiel 12

2-Cvclopentvl—8-methvl-4—oxo-4H-rll-benzopvran

l-Cyclopentyl-3-(2-hydroxy-3-methylphenyl)-l,3—propan-

dion (14 g) wurde in Essigsdure (70 ml) geldst, und
konz. Schwefelsiure (3 ml) wurde der Lésung zugesetazt.
Die Mischung wurde 1 h bei 100 °C gerihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde in kaltes Wasser gegossen und mit
Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser,
gesattigtem waBrigen Hydrogencarbonat und danach mit
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Wasser gewaschen und getrocknet (MgSO4). Das Lésungs-
nittel wurde unter vermindertem Druck ubdestilliert, ung
der Rickstand wurde durch Silicanel—Séulenchromatogra—
phie (Elutionsmittel: Hexan-Ethylacetat (4 : 1)) ge-
reinigt, wonach die Titel-Verbindung (12,7 g) in Form
von Kristallen erhalten wurde; Ausbeute 97,4 %. Die
Kristalle wurden aus Methanol umkristallisiert, wonach
Prismen erhalten wurden; Schmp. 51-52 °cC,

IR (Nujol) cm™l: 1640; 1595; 1580.

NMR (CDCl;) &: 1,6-2,3 (8H, m); 2,56 (3H, s): 2,9-3,3
(1H, m): 6,20 (1H, s); 7,23 (1H, t, J=8 Hz); 7,46 (1H,
dd, J=8 Hz, 2 Hz); 8,02 (1H, 44, J=8 Hz, 2 Hz).

Bezugsbeispiel 13
2—Cycloheptvl-a-methvl-4-oxo-4H-fl]-benzopvran

In aer gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 12 be-
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung in Form von
Kristallen (13,34 g) aus 1-Cycloheptyl~3-(2-hydroxy-3-
methylphenyl)-1,3-propandion (17,6 g) erhalten; Ausbeute
81,3 %. Die Kristalle wurden aus Hexan umkristallisiert,
wonach Prismen erhalten wurden; Schmp. 67-568 °cC.

IR (Nujol) cm™t: 1640; 1595; 1580,

NMR (CDCl,) &: 1,4-2,2 (12H, m); 2,47 (3H, s); 2,5-2,9
(1H, m); 6,16 (1H, s); 7,20 (1H, t, J=8 Hz); 7,44 (1H,
dd, J=8 Hz, 2 Hz); 8,01 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).

Bezugsbeispiel 14
2-{1-Propylbutyl)-8-methvl-4-oxo-4H-rll-benquvran

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 12 be-
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung aus 1-(2-~
Hydroxy—3-methylphenyl)-4-propy1-1,3-heptandion erhal-
ten; Sdp. 140-152 °C/0,67 mbar (0,5 mmHg) ;  Ausbeute
76,9 %.
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iR (unverdiinnt) cm™Y: 1660; 1590,
NMR (CDCl,) &: 0,90 (64, t, J=6,8 Hz); 1,1-1,9 (8H, m);
2,25-2,75 (1H, m); 2,47 (3H, s): 6,17 (1H, s); 7,23 (1H,
t, J=7,5 Hz); 7,48 (1H, dd, J=7,5 Hz, 2 Hz); 8,05 (1H,
dd, J=7,5 Hz, 2 Hz).
Elementaranalyse fiir Cl7H2202:
berechn.: C: 79,03; H: 8,58;
gefunden: C: 79,20; H: 8,68,

Bezugsbeispiel 15
2-(1-Bromocvclohexvllr8-bromomethvl—4-oxo-4H—rl]-benzo-

ran

2—Cyclohexyl-e-methyl-4-oxo-4H-[1]-benzopyran (9,30 g,
0,03 mol), N-Bromosuccinimid (14,95 g, 0,084 mol) und
«,a'-Azo-bis-isobuttersiurenitril (AIBN) (0,2 g) wurden
zZu Benzol (150 ml) gegeben, urd die Mischung wurde 2 h
unter RickfluB erhitzt. )ach dem Abkiihlen wurde Wasser
zugesetzt, und die Benzol-Schicht wurde abgetrennt. Die
Renzol-Schicht wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet
(MgSO,) und unter vermindertcem Druck eingeengt, wonach
Rohkristalle erhalten wurden. Sie wurden aus FEthylacetdt
umkristallisiert, wonach die Titel-Verbindung in Form
von Prismen (11,2 g) erhalten wurde; Ausbeute 73,5 %;
Schmp. 134-135 °C.

IR (Nujol) cm™*: 1640.

NMR (CDCl,) 6: 1,2-2,7 (10H, m); 4,74 (2H, s); 6,49 (1H,
s)i 7,37 (1H, t, J=8 Hz); 7,74 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz) ;
8,18 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).

Elementaranalyse fir chHlGBrZOZ:

berechn.: C: 48,03; H: 4,03;

gefunden: C: 47,63; H: 3,99.
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Bezugsbeispiel 16
2-(1-Bromocvclohexvl)-8-bromomethvl-s-chloro-4-oxo-4H-

{l]-benzopyran

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 15 be-
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung in Form von
Kristallen (7,59 g) aus 6-Chloro-2-cyclohexyl-G~methyl-
4-oxo-4H-[1]-benzopyran (6,64 g) erhalten; Ausbeute
72,8 %. Die Kristalle wurden aus Chloroform und Methanol
umkristallisiert, wonach Prismen erhalten wurden; Schmp.
124-125 °C,

IR (Nujol) cm™': 1645; 1590; 1580.

NMR (CDCl,) &: 1,2-2,7 (1OH, m); 4,67 (2H, s); 6,47 (1H,
s): 7,68 (1H, d, J=2 Hz); 8,11 (1H, d, J=2 Hz).

Bezugsbeispiel 17

2—(1-Bromocyclopentv1)-8-bromomethv1-4-oxo—4H—rl]-benzo—

ran

In der gleichei: Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 15 be-~
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung aus 2-Cyclo-
pentyl-s—methyl—4-exo-4H-[1]—benzopyran (14,4 g) erhal-
ten; Ausbeute 9,43 g (40,6 %). Das Produkt wurde aus
Ethylacetat und Hexan umkristallisiert, wonach Prismen
erhalten wurden; Scnmp. 114-116 °C.

IR (Nujol) cm t: 1640.

NMR (CDCl,) 6: 1,7-2,8 (8H, m); 4,75 (2H, s); 6,47 (1H,
s)i: 7,37 (lH, t, J=8 Hz); 7,71 (1H, d4d, J=8 Hz, 2 Hz);
8,14 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).
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Bezugsbeispiel 18

2—{1-BromOCVCloheptv1)-8-bromomethv1-4-oxo-4H-rl]-benzo-
ran

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 15 be-
schrieben ict, wurde die Titel-Verbindung aus 2-Cyclo-
heptyl-8-methyl-4-oxo-dH-[1]-benzopyran (13,2 g) erhal-
ten; Ausbeute 11,17 g (50,1 %); Schmp. 90-91 °c.

IR (Nujol) cm™t: 1670; 1655,

NMR (CDCl,) &: 1,3-2,0 (8H, m); 2,5-2,9 (4H, m); 4,73
(2H, s): 6,51 (1H, s); 7,36 (1H, t, J=8 Hz): 7,71 (1H,
dd, J=8 Hz, 2 Hz); 8,14 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).

Bezugsbeispiel 19
g:jl-Bromo-l-propvlbutvl)-8-bromomethvl-4-oxo-4H-r11-

benzopyran

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 15 be-
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung aus z-(1-
Propylbutyl)-8-methyl—4-oxo~4H—[1]-benzopyran und
N-Bromosuccinimid erhalten; Schmp. 86-87 °C; Ausbeute
58,7 %. '
IR (KBr) cm 1; 1645,

NMR (CDCl,) &: 0,97 (6H, t, J=6,8 Hz); 1,2-1,7 (4H, m);
2/2-2,4 (4H, m); 4,72 (2H, s); 6,62 (1H, s); 7,33 (1H,
t, J=7,5 Hz); 7,71 (1H, dd, J=7,5 Hz, 2 Hz); 8,15 (1H,
dd, J=7,5 Hz, 2 Hz).

Elementaranalyse fiir C17H20028r2:

berechn.: ¢ 49,07; H: 4,84;

gefunden: C: 49,06; H: 4,73,
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Bezugsbeispiel 20

2-(1-Bromocvclohexvl)—8-cvanomethyl-4-oxo-4H—rl]-benzo-

ran

2-(1-Bromocyclohexyl)-8—bromomethyl~4-oxo-4H-[1]-benzo—

pyran (11,2 g, 0,028 mol) wurde in Dimethylformamid
(200 ml) geldst, und zu der Ldsung wurde NaCn (1,5 g,
0,0305 mol) bei 10 °C unter Rihren hinzugefiigt. Die
Mischung wurde 30 min gerilihrt. Wasser wurde der Reak-
tionsmischung zugesetzt, und die ausgefallenen Kristalle
wurden abfiltriert. Die Rohkristalle wurden durch
Silicagel-Sdulenchromatographie {Elutionsmittel: Chloro-
form-Heyan (10 : 1)) gereinigt, wonach die Titel~Verbin-
dung (4,08 g) erhalten wurde; Ausbeute 44,7 %. Das
Produkt wurde aus Ethylacetat umkristallisiert, wonach
Prismen erhalten wurden; Schmp. 144-145 °C.

IR (Nujol) cm t: 2240; 1640.

NMR (CDCl,) &: 1,2-2,7 (10H, m); 3,97 (2H, s); 6,44 (1H,
s); 7,40 (1H, t, J=8 Hz); 7,44 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz);
8,17 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).

Elementaranalyse fir Cl7H16BrN02:

berechn.: <C: 58,98; H: 4,66; N: 4,05

gefunden: C: 59,07; H: 4,65; N: 4,06,

Bezugsbeispiel 21

2-(1-Bromocyclohexv1)~8-cvanomethvl-4-oxo-4H-rll-benzo—

ran

Nacn (3,88 g, 0,075 mol) wurde in Wasser (11 ml) gelést,
und zu der Lésung wurde Benzyltrimethylammoniumchlorid
(13,9 g, 0,075 mol) hinzugefiigt. Nach 15 min Rihren bei
50 °C wurde Chloroform (120 ml) zugegeben, und weiter
wurde 2-(l-Bromocyclohexyl)-8—bromomethy1-4-oxo-4H~[1]-
benzopyran (12 g, 0,03 mol) hinzugefiigt. Die Mischung
wurde 4 h geriihrt. Die Chloroform-Schicht wurde mit
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Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO4) und dann unter ver-
mindertem Druck eingeengt, wonach Kristalle erhalten
wurden. Die Rohkristalle wurden aus Ethylacetat umkri-
stallisiert, wonach die Titel-Verbindung (7,5 g) in Form
von Prismen erhalten wurde: Schmp. 143-144 °C; Ausbeute
72,2 %. Die TR-und NMR-Spektren waren mit denjenigen der
in Pezugsbeispiel 20 erhaltenen Verbindung idertisch.

Bezugsbeispiel 22

2-(1-Bromocvclohexvl)-6-chloro-8-cyanomethvl-4-oxo—4H-
[1l]-benzopyran

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 21 be-
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung aus 2-(1-
Bromocyclohexyl)-8-bromomethyl-G—chloro-4-oxo-4H-[l]-
benzopyran erhalten; Ausbeute 53,9 %. Das Produkt wurde
aus. Ethylacetat und Hexan umkristallisiert, wonach
Prismen erhalten wurden;: Schmp. 122-123 °cC,.

IR (Nujol) cm™t: 2240; 1660; 1640; 1590; 1580.

NMR (CDCl,) &: 1,0~2,6 (l0H, m); 3,92 (2H, s); 6,47 (1H,
s)i 7,41 (1H, d, J=2 Hz); 8,14 (1H, d, J=2 Hz).

Bezugsbeispiel 23

2-(1-Bromocvclopentvl)-8-cvanometth-4-oxo—4H-r11-benzo—

ran

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 21 Le-
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung aus 2-(1-
Bromocyclopentyl)—8-bromomethyl-4-oxo-4H-[l]—benzopyran
erhalten; Ausbeute 62,2 %; Schmp. 132-133 °cC,

IR (Nujol) cm™t: 2230; 1640; 1595; 1580.

NMR (CDCl,) &: 1,9-2,8 (8H, m); 4,00 (2H, s); 6,47 (1H,
s); 7,44 (1H, t, J=8 Hz); 7,8 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz);
8,2 (1H, 44, J=8 Hz, 2 Hz).
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Bezugsbeispiel 24
2-(l-Bromocycloheptvl)-8-cvanomethv1-4-oxo-4H—r11-benzo-

pyran

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 21 be-
schrieben ist, wurde die Titel-Verbindung aus 2-(1-
Bromocycloheptyl)-8-bromomethyl—4-oxo—4ﬂ-[1]-benzopyran
erhalten; Ausbeute 68,8 %. Das Produkt wurde aus Ethyl-
acetat umkristallisiert, wonach Prismen erhalten wurden;
Schmp. 97-98 °C.

IR (Nujol) cm™Y: 2230; 1660; 1595; 1580. |

NMR (CDCl,) &: 1,4-1,9 (8H, m); 2,5-2,7 (4H, m); 4,00
(28, s); 6,51 (1H, s); 7,46 (1H, t, J=8 Hz); 7,91 (1H,
dd, J=8 Hz, 2 Hz); 8,22 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).

Bezugsbeispiel 25

2-(1~Bromo—l-propv1butvl)-8-cvanomethvl—4—oxo-4H—{1]-
benzopyran

In der gleichen Weise, wie sie in Bezugsbeispiel 21 be-
schirieben ist, wurde die Titel~-Verbindung aus 2-(1l-
Bromo—l-propylbutyl)-8-bromomethyl-4-oxo-4H-[1]-benzo-.
pyran erhalten; Schmp. 120-122 °C (umkristallisiert aus
Ethylacetat); Ausbeute 83 §&.

IR (KBr) cm Y: 2250; 1655.

NMR (CDCl;) &: 0,97 (6H, t, J= 6,8 Hz); 1,2-1,7 (4H, m);
2,2-2,4 (4H, m); 3,95 (2H, s); 6,53 (1H, s); 7,42 (1H,
t, J=7,5 Hz); 7,77 (1H, dd, J=7,5 Hz, 2 Hz); 8,20 (1H,
dd, J=7.5 Hz, 2 Hz).

Elementaranalyse fir clBHZONOZBr:

berechn.: C: 59,68; H: 5,56; N: 3,87

gefunden: C: 59,52; H: 5,26; N: 3,76.
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Beispiel 1
12-(l-Cvclohexenvl)-4-oxo-4H-r1]-benzopvran—e-vllessiq~
siure

2-(1—Bromocyclohexyl)-8-cyanomethyl—4-oxo-4H-[1]-benzo-

pyran (7,0 g) wurde in Essigsdure (70 ml) geldst, und zu
der Lésung wurde 50-proz. Schwefelsiure (70 ml) hinzu-
gefigt. Die Mischung wurde 4 h bei 110 °C geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit kaltem Wasser verdinnt, und
die abgeschiedenen Kristalle wurden abfiltriert. Die
Kristalle wurden aus Ethylacetat und Methanol umkristal-
lisiert, wonach die Titel-Verbindung (4,24 g) in Form
von Prismen erhalten wurde; Schmp. 214-216 °C; Ausbeute
73.7 %.

IR (Nujol) cm™t: 2500-3000; 1730; 1620; 1585.

NMR (dg-DMSO) 6: 1,5-1,9 (4H, m); 2,1-2,4 (4H, m); 3,87
(2H, s); 6,28 (1H, s); 6,87-7,07 (1H, m); 7,36 (1H, t,
J=8 Hz); 7,69 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz); 7,88 (IH, ad,
J=8 Hz, 2 Hz).

Elementaranalyse fir c17H1604:

berechn.: <C: 71,82; H: 5,67

gefunden: C: 71,86; H: 5,¢€5.

Beispiel 2
16-Chloro-2—(l-cvclohexenvl)-4—oxo-4H-rl1-benzopvran-e-
yllessigsidure

In der gleichen Weise, wie sie in Beispiel 1 beschrieben
ist, wurde die Titel-Verbindung aus 2=(1-Bromocyclo-
hexyl)—6-chloro-s-cyanomethyl-4-oxo-4H-[l]-benzopyran
erhalten; Ausbeute 70,9 %. Das Produkt wurde aus Di-
chloromethan und Methanol umkristallisiert, wonach
Prismen erhalten wurden; Schmp. 204-206 °C .
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IR (Nujol) om™: 2500-3000; 1715; 1620; 1575,

NMR (dg-DMSO) 6: 1,4-1,8 (4H, m); 2,1-2,4 (4H, m); 3,91
(2H, s); 6,33 (1H, s); 6,97 (1H, m); 7,77-7,88 (2H, m);
12,7 (1H, bx). .

Elementaranalyse fiir Cl7H150104:

berechn.: C: 64,06; H: 4,74;

gefunden: C: 64,17; H: 4,60,

Beispiel 2
Lzzjl-Cvclopentenyl)n4-oxo-4H-r1]-benzopvran-B-vl]essiq-

saure

In der gleichen Weise, wie sje in Beispiel 1 beschrieben
ist, wurde die Titel-Verbindung aus 2-(1-Bromocyclo-
pentyl)-8-cyanomethy1-4-oxo-4H-[1]-benzopyran erhalten;
Ausbeute 70,9 %. Das Produkt wurde aus Dichloromethan
und Methanol umkristallisiert, wonach Nadeln erhalten
wurden: Schmp. 198-200 °C .

IR (Nujol) cm-l: 2500-3000; 1740; 1715; 1630; 1610;
1580,

NMR (dg-DMSO) &: 1,9-2,2 (2H, m); 2,5-2,7 (4H, m); 3,91
(2H, s); 6,28 (1H, s); 6,86 (lH, m); 7,38 (1K, ¢t,
J=8 Hz); 7,71 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz); 7,93 (1H, dd,
J=8 Hz, 2 Hz).

Elementaranalyse fiir 016H14G4:

berechn.: c: 71,10; H: 5,22;

gefunden: cC: 70,82; H: 5,04,

Beispiel 4
Lar(l-Cycloheptenyl)-4-oxo-4H-rl]-benzopyran-e-vl]essiqr
sdure

In der gleichen Weise, wie sie in Beispiel 1 beschrieben
ist, wurde die Titel—Verbindung aus 2-(l-Bromocyclo-
heptyl)«8—cyanomethyl-4-oxo-4H-[l]-benzopyran erhalten;
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Ausbeute 73.5 %. Das Produkt wurde aus Methanol umkri-
stallisiert, wonach Nadeln erhalten wurden; Schmp.
168-170 °C .

IR (Nu'ol) cm™1: 2500-3000; 1720; 1610; 1580.

NMR (dg-DMSO) &: 1,4-1,9 (6H, m); 2,3-2,7 (4H, m); 3,93
(2H, s); 6,42 (1H, s): 7,06 (i1H, t, J=7 Hz): 7,39 (1H,
t, J=8 Hz2); 7,71 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz); 7,93 (1H, 44,
J=8 Hz, 2 Hz); 12,7 (1lH, br).

Beispiel 5
Lz:(3-Hepten—4—vl)-4—oxo-4H~r11-benzopvran-8-v11essiq—

saure

In der gleichen Weise, wie sie in Beispiel 1 beschrieben
ist, wurde die Titel-Verbindung aus 2-(1-Bromo-l-propyl-
butyl)-8-cyanomethyl-4-oxo—4H-[1]—benzopyran erhalten;
Schmp. 216-218 °C (umkristallisiert aus 80-proz.
Ethanol); Ausbeute 68 %.

IR (KBr) om ': 2300-3000; 1720; 1610; 1580,

NMR (d -DMSO) &: 0,8-1,6 (8H, m); 2,1-2,6 (4H, m); 2,90
(2H, s); 6,40 (1H, s); 6,67 (1H, t, J=7,5 Hz); 7,37 (1,
t, J=7,5 Hz); 7,70 (1H, dd, J=7,5 Hz, 2 Hz); 7,92 (i,
dd, J=7,5 Hz, 2 Hz); 12,5 (1H, br, s).

Elementaranalyse fiir 018H2004:

berechn.: ¢: 71,98; H: 6,71;

gefunden: (: 72,06; H: 6,71.

Beispiel 6
[2-( -chlohexenvl)—4-oxo—4H-r1]-benzopvran-B-vl]acet-

amid

[2-(1-Cyclohexenyl)-4-oxo-4H—[l]-benzopyran-s-yl]essig-
sdure (100 mg) und Triethylamin (53 mg) wurden zu Di-
chloromethan (2 ml) gegeben. Nach Zugabe von Diphenyl-
phosphorylazid (145 mg) unter Rihren und Eiskithlung

HiS=7wmmms e



- 30 - RIL G4 f

wurde die Mischung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Konz.
wafriges Ammoniak (5 ml) wurde zu der Reaktionsmischung
hinzugefiigt, und das Rihren wurde 1 h weiter fortge-
setzt. Hexan (5 ml) wurde zugegeben, und die ausgeschie-
denen Kristalle wurden abfiltriert. Die Kristalle wurden
aus Dichloromethan und Methanol umkristallisiert, wonach
die Titel-Verbindung in Form von Nadeln erhalten wurde;

Schmp. 244-245 °C; Ausbeute 64 mg (64,6 %).

IR (Nujol) cm™1: 3400; 3310; 3220; 1670; 1625.

NMR (ds—DMSO) 6: 1,5-1,8 (4H, m); 2,2-2,4 (4H, m); 3,73
(2H, s); 6,27 (1H, s); 6,97 (1H, br); 7,07 (1H, m); 7,33
(1H, t, J=8 Hz); 7,5 (1H, br); 7,63 (1H, dd4, J=8 Hz,
2 Hz); 7,89 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).

Elementaranalyse fir Cl7Hl7NO3:

berechn.: ¢: 72,07; R: 6,05; N: 4,94;

gefunden: C: 72,00; H: 5,86; N: 4,78,

Beispiel 7
Natrium-rz-(1-Cyclohexeny1)-4-oxo—4H—rl]-benzopvran-S-

Yljacetat

[2-(1-Cyclohexenyl)-4-oxo-4H-[l]-benzopyran-s-yl]essig;

saure (200 mg) wurde in einenm Mischlésungsmittel aus
Chloroform (9 ml) und Methanol (1 ml) gelédst. Nach
Zusatz elner 1IN-Ldésung von NaOMe in Methanol (0,7 ml)
wurde die Lésung unter vermindertem Druck konzentriert.
Der Rickstand wurde in Methanol geldst, und Aceton wurde
zu der Lésung hinzugefigt, wonach die Titel—Verbindung
in Form von Kristallen erhalten wurde; Schmp. 260-265 °C
(Zers.); Ausbeute 183 mg (78,4 %).

IR (Nujol) cm™': 3300; 2500-3000; 1625; 1585.

NMR (d.-DMSO) 6: 1,5-1,8 (4H, m); 2,2-2,4 (4H, m): 3,47
(2H, s); 6,22 (1H, s); 7,1 (1H, m); 7,27 (1H, ¢,
J=8 Hz); 7,56 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz); 7,78 (1H, dd,
J=8 Hz, 2 Hz).
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Elementaranalyse fiir Cl7H1504Na'1,5 Hzo:
berechn.: C: 61,26; H: 5,44;

gefunden: C: 61,39; H: 5,50.

Beispiel 8
Ethvl-rz-(l-Cvclohexenvl)-4-oxo-4H-rl]—benzopvran-e-vll-

acetat

[2-(1—Cyclohexeny1)-4-oxo~4H-[1j-benzopyran-8-yl]essig-

saure (2,0 g) wurde in Ethanol (50 ml) gelést, und zu
der Lésung wurde konz. Schwefelsiure (0,5 ml) hinzu-
gefligt. Die Mischung wurde 5 h zum RickfluB erhitzt.
Nach dem Verdinnen mit Wasser wurde die Mischung mit
Ethylacetat extrahiert, und der Extrakt wurde nit Wasser
gewaschen, getrocknet (Mgso4) und unter vermindertem
Druck konzentrier:, wonach die Titel-Verbindung in Form
von Kristallen erhalter. wurde. Die Kristalle wurden aus
Ethylacetat umkristallisiert, wonach Prismen erhalten
wurden; Ausbeute 1,34 g (61,0 %); Schmp. 126-127 °cC.

IR (Nujol) em™l: 1725; 1640; 1590; 157s.

NMR (CDCl,) &: 1,23 (3H, t, J=7 Hz); 1,5-1,9 (4H, m);
2,2-2,4 (4H, m); 3,87 (2H, s); 4,17 (2H, q, J=7 Iz);
6,3 (1H, s); 6,96 (1H, m); 7,31 (1H, t, J=8 Hz); 7,57
(1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).

Elemen’:aranalyse fir C19H2004:

berechn.: ¢: 73,06; H: 6,45;

gefunden: C: 72,92; H: 6,48,

Beispiel 9
N-Methvl—r2~(1-cyclohexenvl)-4-oxo—4H-r11-benzopvran-8—

yllacetamid

[2—(1-cYclohexenyl)—4-oxo-4H-[1]-benzopyran-s-yl]essiq-
saure (568 mg) und Triethylamin (0,34 ml) wurden zu Di-
chloromethan (6 ml) gegeben, und zu der Mischung wurde
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tropfenweise unter Rithren bei Raumtemperatur Diphenyl-
phosphorylazid (0,52 ml) hinzugefigt. Nach 30 min Rithren
wurde eine 30-proz. wiBrige Methylamin-Lésung (5 ml)
hinzugefligt, und das Rihren wurde 2 h weiter fortge-
setzt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck
abdestilliert, und n-Hexan wurde zu dem Rickstand hinzu-
gegeben. Die ausgeschiedenen Kristalle wurden abfil-
triert. Die Rohkristalle wurden aus Methanol umkristal-
lisiert, wonach die Titel-Verbindung in Form von Prismen
erhalten wurde; Ausbeute 380 mg (64 %); Schmp.
213-214 °cC, '

IR (Nujol) cm : 3290; 3240; 3030; 1660; 1630,

NMR (CDCl;) &: 1,6-1,9 (4H, m); 2,2-2,4 (4H, m); 3,11
(3H, d J=5 Hz); 3,80 (2H, s); 5,75 (1H, br); 6,21 (1H,
s)i 6,93 (1H, m); 7,28 (1H, t, J=8 Hz); 7,56 (1H, dd,
J=8 Hz, 2 Hz); 8,03 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz) .
Elementaranalyse fir C18H19N03:

berechn.: c(: 72,71; H: 6,44; N: 4,71;

gefunden: C: 72,57; H: 6,43; N: 4,74,

Beispiel 10
MLN—Dimethvl-rz-(l-cvclohexenvl)—4~uxo-4H—rl1-benzo-
pyran-8-yljacetamid '

In der gleichen Weise, wie sie in Beispiel 9 beschrieben
ist, wurde die Titel-Verbindung aus [2-(1-Cyclohexenyl) -
4—oxo-4H—[l]-benzopyran-e-yl]essigséure und Triethyl-
amin, Diphenylphosphorylazid und Dimethylamin erhalten;
Ausbeute 72 %; Schmp. 200-202 °C (umkristallisiert aus
Methanol).

IR (Nujol) cm™l: 1650; 1630,

NMR (CDCl,) &: 1,6-1,9 (4H, m); 2,2-2,4 (4H, m); 3,00
(3H, s); 3,07 (3H, s); 3,93 (2H, s)i 6,28 (1H, s); 6,84
(1H, m); 7,29 (1H, t, J=8 Hz); 7,52 (1H, dd, J=8 Hz,
2 Hz); 8,09 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).
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Elementaranalyse fiir 019521N03:
berechn.: c: 73,29; H: 6,80; N: 4,50;

gefunden: (: 73,06; H: 6,82; N: 4,45,

Beispiel 11

N-Phenvl-rz-(1-GVClohexenv1)-4-oxo-4H»r11-benzopvran-s-

llacetamid

In der gleichen Weise, wie sie in Beispiel 9 beschrieben
ist, wurde die Titel—Verbindung aus [2—(1-Cyclohexenyl)-
4—oxo—4H-[1]-benzopyran-B-yl]essigséure, Triethylamin,
Diphenylphosphorylazid und Anilin erhalten; Ausbeute
43 %; Schmp. 242-243 °¢C (umkristallisiert aus Methanol).
IR (Nujol) cm™L: 3240; 3200; 3130; 3060; 3040; 1650.

NMR (cDCl, + dg-DMSO) &: 1,3-1,9 (4H, m); 2,0-2,4 (4H,
m);.3,97 (2H, s); 6,19 (1H, s); 6,9-7,75 (8H, m); 7,98
(1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz); 10,06 (1H, br).

Elementaranalyse fiir C23H21N03:

berechn.: c: 76,86; H: 5,89; N: 3,90;

gefunden: (: 76,60; H: 5,65; N: 3,90.

Beispiel 12

N-f2-(1-cvclohexenvl)-4-oxo—4H—r1]-benzopvran—8~vl-
acetyl morpholin

In der gleichen Weise, wie sie in Beispiel 9 beschrieben
ist, wurde die Titel-Verbindung aus [2-(1-Cyclohexenyl)-
4-oxo-4H-[l]-benzopyran-e—yl]essigséure, Triethylamin,
Diphenylphosphorylazid und Morpholin erhalten; Ausbeute
72 %; Schmp. 194-195 °¢ (umkristallisiert aus Methanol),
IR (Nujol) en™!: 1635,

NMR (CDC1l,) &: 1,5-2,0 (4H, m): 2,2-2,4 (4H, m); 3,5-3,8
(8H, m); 3,93 (2H, s); 6,30 (1H, s); 6,37 (1H, m); 7,31
(1H, t, J=8 Hz); 7,53 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz); 8,22 (1H,
dd, J=8 Hz, 2 Hz).

e
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Elementaranalyse fir 021H23NO4:
berechn.: ¢C: 71,37; H: 6,56; N: 3,96;

gefunden: C: 71,45; H: 6,58; N: 3,87.

Beispiel 13
Methvl-rz-(l-cvclohexenvl)-4-oxo-4H-rll-benz0bvran-8—

yllacetat

[2-(1—Cyclohexenyl)-4-oxo-4H~[l]-benzopyran-a-yljessig—

sdure (1,42 g) und konz. Schwefelsdure (0,2 ml) wurden
zu Methanol (30 ml) hinzugefiigt, und die Mischung wurde
3 h zum RickfluB erhitzt. Dann wurde Wasser zugesetzt,
Die Mischung wurde mit Ethylacetat extrahiert, und die
extrahierte Schicht wurde gewaschen und getrocknet. Das
Ethylacetat wurde unter vermindertem Druck abdestil-
liert, und der Rickstand wurde aus Hexan-Ethylacetat
umkristallisiert, wonach die Titel-Verbindung erhalten
wurde; Schmp. 137-138 °C; Ausbeute 72 %.

IR (Nujol) ecm™%: 1730; 1635; 1590; 1570.

NMR (CDCl,) &: 1,6-1,8 (4H, m); 2,2-2,4 (4H, m); 3,76
(3H, s); 3,90 (2H, s); 6,33 (1H, s); 6,97 (1H, m); 7,33
(1H, t, J=8 Hz); 7,60 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz); 8,17 (1H,
dd, J=8 Hz, 2 Hz).

Elementaranalyse fiir C18H1804:

berechn.: C: 72,47; H: 6,08;

gefunden: C: 72,56; H: 6,04,

Beispiel 14
Isopropvl-r2—(1-cvclohexenvl)-4-oxo-4H—r11—benzdpvran-s-

yllacetat

In der gleichen Weise, wie sie in Beispiel 13 beschrie-
ben ist, wurde die Titel-Verbindung aus [2-(1-Cyclo-
hexenyl)—4-oxo-4H-[1]-benzopyran-s-yl]essigséure und
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Isopropanol erhalten; Ausbeute 63 %; Schmp. 142-143 °C
(umkristallisiert aus Hexan-Ethylacetat).

IR (Nujol) cm™Y: 1725; 1635.

NMR (CDCl,) &: 1,20 (6H, d, J=6 Hz); 1,5-2,0 (4H, m);
2,2-2,5 (4H, m); 3,83 (2H, s); 4,88-5,20 (1H, m); 6,33
(iH, s); 6,93 (1H, m); 7,28 (1H, t, J=8 Hz); 7,60 (1H,
dd, J=8 Hz, 2 Hz); 8,11 (1H, dd4, J=8 Hz, 2 Hz).
Elementaranalyse fir C20H2204:

berechn.: C: 73,60; H: 6,79;

gefunden: C: 73,43; H: 6,72,

Beispiel 15
2,2-Dimethylpropyl=-[2=(1~cyclohexenyl) -4-oxo-4H~[1]~

benzopyran-8-vljacetat

[2-(1~Cyclohexeny1)—4-oxo—4H-[1]-benzopyran-B—yl]essig—

saure (2,84 g) wurde in Dimethylformamid (30 ml) geldst,
und Carbodiimidazol (1,78 g) wurde zu der Lésung hinzu-
gefigt. Nach 2 h Rihren bei Raumtemperatur wurde 2,2~
Dimethylpropanol (0,88 g) dazugegeben. Nach 4 h Rihren
bei 60 °C wurde Wasser zugegeben, und die Mischung wurde
mit Ethylacetat extrahiert. Die extrahierte Schicht
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und konzentriert.
Der Ruckstand wurde durch Silicagel-Sdulenchromatogra-
phie gereinigt, wonach die Titel-Verbindung (0,82 qg)
erhalten wurde; Ausbeute 23 %; Schmp. 138-139 °C (um-~
kristallisiert aus Hexan-Ethylacetat).

IR (Nujol) cm Y: 1730; 1635.

NMR (CDCl,) &: 0,80 (9H, s); 1,5-2,0 (4H, m): 2,2-2,5
(4H, m); 3,77 (2H, s); 3,90 (2H, s); 6,28 (1H, s); 6,94
(14, m); 7,29 (1H, t, J=8 Hz); 7,56 (1H, dd, J=8 Hz,
2 Hz); 8,12 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).

Elementaranalyse fur 022H2604:

berechn.: C: 74,55; H: 7,39;

gefunden: C: 74,65; H: 7,42.
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Beispiel 16
2,2-Dimethyl-1,3~-dioxolan~-4-ylmethyl-[2-(l-cyclohexen—

yl)-4-oxo-4H-[1]-benzopyran-8-yljacetat

[2-(1-Cyclohexeny1)-4—oxo-4H-[1]-benzopyran-B-yl]essig-

sdure (2,84 q), 2,2-Dimethyl-1,3~-dioxolan-4~-methanol
(3,96 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (2,28 g) wurden
unter Eiskihlung zu Dichloromethan (30 ml) hinzugegeben,
und dann wurde die Mischung 18 h bei Raumtemperatur ge-
ruhrt. Die Mischung wurde unter vermindertem Druck kon-
zentriert, und der Rickstand wurde durch Silicagel-
Saulenchromatographie gereinigt, wonach die Titel-
Verbindung (2,65 g) erhalten wurde; Ausbeute §7 %;
Schmp. 104-105 °C (umkristallisiert aus Ethylacatat).

IR (Nujol) cm™L: 1725; 1645; 1590; 1575.

NMR (CDCl,) &: 1,34 (6H, s); 1,6-1,8 (4H, m); 2,2-2,4
(4H, m); 3,53-3.76 (2H, m); 3,9-4,35 (3H, m): 3,93 (2H,
s)i 6,31 (1H, s); 6,93 (1H, m); 7,33 (1H, t, J=8 Hz);
7,61 (1M, dd, J=8 Hz, 2 Hz); 8,11 (1H, dd, J=8 Hz,
2 Hz).

Elementaranalyse fur CZ3H2606:

berechn.: C: 69,33; H: 6,58;

gefunden: C: 69,41; H: 6,67,

Beispiel 17
gLJ-Dihvdroxypropvl-rz-(1-cyclohexenv1)-4-oxo-4H-r1]-

benzopyran-8-yljacetat

2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4—y1methyl-[2~(l-cyclohexen—

yl}-4-oxo-4H-[1]-benzopyran-S-yl]acetat (2,0 g) wurde in
Tetrahydrofuran (30 ml) geldést, und 2N Salzsiure (10 ml)
wurde dazugegeben. Die Mischung wurde 1 h bei 50 °C
gerihrt, und dann wurde Wasser zugesetzt. Die Mischung
wurde mit Chloroform extrahiert, und gdie extrahierte
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Schicht wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und kon-
zentriert. Der Riickstand wurde aus Ethylacetat umkri-
stallisiert, wonach die Titel-Verbindung (1,0 g) in Form
von Prismen erhalten wurde; Ausbeute 59 %.

IR (Nujol) cm ': 3300-3500; 1740; 1640; 1590; 1570,

NMR (CDCl,;) &: 1,6-1,8 (4H, m); 2,2-2,4 (4H, m);
2,13 (1H, t, J=6 Hz); 2,87 (1H, d, J=6 Hz); 3,4-3,7 (2H,
m); 3,7-4,0 (1H, m); 3,94 (2H, s): 4,20 (2H, 4, J=6 Hz);
6,27 (1H, s); 6,92 (1H, m); 7,30 (1H, t, J=8 Hz); 7,53
(1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz); 8,08 (1H, dd, J=8 Hz, 2 Hz).
Elementaranalyse fir CZOH2206:

berechn.: C: 67,03; H: 6,19;

gefunden: C: 67,13; H: 6,37.

Beispiel 18

J2-(l-Cvclohexenvl)-4—oxo-4H-rll-benzopyran—s-vl]essiq~

sduite

Ethyl-[z-(l-Cyclohexenyl)-4-oxo-4H-[1]-benzopyran-s-yl]-
acetat (2,5 g) wurde in Essigsdure (35 ml) geldst, und
zu der Lésung wurde 50-proz. Schwefelsiure (30 ml)
hinzugefiigt.Die Mischung wurde 4 h zum RickfluB erhitzt.
Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser verdunnt, und die
abgeschiedenen Kristalle wurden abfiltriert und aus
einem Mischldsungsmittel aus Ethylacetat und Methanol
umkristallisiert, wonach die Titel-Verbindung erhalten
wurde; Ausbeute 68 $%.

Der Schmelzpunkt und die IR-und NMR~Spektren waren mit
denjenigen des Produkts aus Beispiel 1 identisch.
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Beispiel 19
[2-(1-Cyclohexenyl)-4-oxo-4H~-[1]~ enzopyran-8-yljacet-

amid

2-(1-Bromocyclohexy1)-8-cyanomethyl-4-oxo-4H-[1]-benzo-

pyran (3,0 g) wurde zu Polyphosphorsiure (120 ml) hinzu-
gefigt, und die Mischung wurde in einem Olbad 2 h auf
etwa 120 °C erhitzt. Nach dem Stehen Uber Nacht wurde
Wasser (etwa 300 ml) zugesetzt, um die Polyphosphorsédure
zu zersetzen. Die abgeschiedenen Xristalle wurden ab-
filtriert und aus einem Mischlésungsmittel aus Dichloro-
methan und Methanol umkristallisiert, wonach die Titel-
Verbindung erhalten wurde; Ausbeute 57 %.

Der Schmelzpunkt und die IR-uncl NMR-Spektren waren mit
denjenigen des Produkts aus Beispiel 6 identisch.

Beispiel 20
Ethvl—rz-(1-Cvclohexenvl)-4-oxo-4H-r11—benzopvran-a—vl]-

acetat

2-(1-Bromocyclohexyl)-8-cyanomethyl-4-oxo-4H-[1]-benzo*

pyran (5,0 g) und 50-proz. Schwefelsiure (4 ml) wurden
zu Ethanol (400 ml) hinzugeflgt, und die Mischung wurde
8 h unter RickfluB erhitzt. Dann wurde Ethanol (etwa
300 ml) unter vermindertem Druck abdestilliert, und der
Rickstand wurde zu Wasser hinzugefiigt. Die Mischung
wurde mit Ethylacetat extrahiert, und der Extrakt wurde
mit Wasser gewaschen, getrocknet (Mgso4) und konzen-
triert. Der Rickstand wurde aus Ethylacetat umkristal-
lisiert, wonach die Tirel-Verbindung erhalten wurde;
Ausbeute 56 %,

Der Schmelzpunkt und die IR-und NMR-Spektren waren mit
denjeniger des Produkts aus Beispiel 8 identisch.
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Beispiel 21
ng(l-CVclohexenvl)-4-oxo-4H-r1]—benzgpvran—s—vl]essig-

sdure

(2-(1—Cyclohexeny1)-4-oxo—4H-[1]-benzopyran-s-yl]acet-
amid (1,3 g) wurde zu einer Mischung von Essigsdure
(20 ml) urd 50-proz. Schwefelsiure (20 m%) hinzugefiigt,
und die Mischung wurde 6 h unter RickfluB erhitzt. Nach
dem AbkGhlen wurde die Reaktionsmischung mit Wasser ver-
dinnt, und die abgeschiedenen Kristalle wurden abfil-
triert und aus einem Mischldsungsmittel aus Ethylacetat
und Methanol umkristallisier®, wonach die Titel~Verbin-
dung erhalten wurde; Ausbeute 71 %.

Der Schmelzpunkt und d'e IR-und NMR-Spektren waren mit
denjenigen des Produkts aus Beispiel 1 identisch.

Test 1

M5076-Tumor-Zellen (1 x 10° Zellen/Maus) wurden intra-
peritoneal in BDF,-Mause transplantiert (5 Mause/Grup-
pe). Beginnend 24 h nach der Transplantation wurde den
Mausen tédglich an 9 aufeinander folgenden Tagen ein
Medikament intraperitoneal injiziert. Die Antitumor-
Wirksamkeit des Medikaments wurde auf der Grundlage der
Verldngerung der Uberlebensdauer der tumortragenden
Mause bewertet, und ein aus der Uperlebensdauer be-
rechneter Prozentsatz (T/C %) der behandelten Tiere (T)
relativ zu den Kontroll-Tleren (C) iber 130 % wurde als
aktiv angesehen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 auf-
gefihrt,



- 40 - L2644

Tabelle 1
Medikament Dosis Mittlere T/C Zahl der 100
Uberlebens~- Tage oder mehr
Dauer Uiberlebenden
Tiere/Zahl der
mg/kg Tage ¥ Test-Tiera
Verbindung [II) 50 51,5 242 0/5
Verbindung aus
Beispiel 1 25 86,5 406 2/5.
Kontrolle - 21,3 100 0/5
Test 2
5

M5076~Tumor-zZellen (5 x 10 Zellen/Maus) wurden intra-
dermal in die Flanke von C57BL/6~Mduse transplantiert
(5 Mause/Grugpe). Beginnend 24 h nach der Transplanta-
tion wurde den Mausen tdglich . 5 aufeinander folgendén
Tagen ein Medikament intraperitoneal injiziert. Die
Tumoren wurder 7 Tage nach der Transplantation ex-
zidiert, und die Uberlebensdauer der Miuse wurde beob-
achtet. Ein (T/C %) der behandelten Tiere (T) relativ zu
den Kontroll-Tieren (C) {iber 130 % wurde als aktiv ange-
sehen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 aufgefihrt.
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Tabelle 2
Medikament Dosis Mittlere T/C Zahl der 100
Uberlehens- Tage oder mehr
Dauer liberlebenden
Tiere/Zahl der
mg/kg Tage % Test-Tiere
Verbindung [II] 50 31,0 87 0/5
Verbinrdung aus
Beispiel 1 50 85,5 241 1/5°
Tumor-exzidierte
Kontrolle - 35,5 100 0/5
Test 3

M5076~Tumor-Zellen (5 x 105 Zellen/Maus) wurden intra-
dermal in die Flanke von C57BL/6-Miuse transplantiert
(5 Mause/Gruppe). Beginnend 24 !:. nach der Transplanta-
tion wurde den Mdusen tdglich an 5 aufeinander folgendén
Tagen ein Medikameut oral verabreicht. Die Tumoren
wurden 7 Tage nach der Transplantation exzidiert, und
die Uberlebensdauer der Miuse wurde beobachtet., Ein
(T/C %) der behandelten Tiere (T) relativ zu den Kon-
troll-Tieren (C) Uber 130 % wurde als aktiv angesehen.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.
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Tabelle 3
Medikament Dosis Mittlere T/¢ Zahl der 100
Uberlebens- Tage oder mehr
Dauer Giberlebenden
Tiere/Zahl der
mg/kg Tage % Test-Tiere
Verbindung [1I] 100 42,5 129 1/5
Verbindung aus
Beispiel 3 100 76,5 232 2/5
Verbindung aus
Beispiel 13 100 - >215 3/5
Verbindung aus
Beispiel 8 100 - >215 3/5
Verbindung aus
Beispiel 17 100 86,5 262 0/5
Tumor-exzidierte
Kontrolle - 33,0 100 0/10

Beispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Nach tblichen pharmazeutischen Arbeitstechniken werden
Karseln, Weichkapseln und Tabletten entsprechend den
nachstehenden Formulierungen hergestellt.
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(A) Kapseln

Bestandteile Menge
(1) Verbindung aus Beispiel 1 50 mg
(2) sehr feines Cellulose-Pulver 30 mg
(3) Lactose 37 mg
(4) Magnesiumstearat 3 mg

insgesamt 120 mg

Die Bestandteile (1) bis (4) werden miteinander
vermischt und in Gelatine-Kapseln gefillt,

(B) Weichkapseln

Bestandteile Menge
(1) Verbindung aus Beispiel 3 50 mg
(2) Maisdl 100 mg

insgesamt 150 mg

Die Bestandteile t+) und (2) werden miteinander
vermischt und in weiche Kapseln gefillt,

(C) Tahletten

Bestandteile Menge
(1) Verbindung aus Beispiel 1 50 mg
(2) Lactose 34 mg
(3) Maisstédrke 19,6 mg
(4) Maisstdarke (Paste) 5 mg
(5) Magnesiumstearat 0,4 mg
(6) Calcium-carboxymethylcellulose 20 mg
insgesanmt 120 mg

Diese Bestandteile werden miteinander vermischt und
mit Hilfe einer Tablettiermaschine verpreft.
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