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Die Aminoalkylierung von 2-Methylchromonen (1b, e sowie 2b, ¢) fiihrt zu Benzopyrano-
[3.2-c]pyridinium-chloriden (9a—d sowie 11a—e).

Investigations on 4-Pyrones, 511
Aminoalkylation of Chromones

The aminoalkylation of 2-methyichromones (1b, e and 2b, ¢) leads to the formation of
benzopyranol3.2-c]pyridinium chlorides (9a—d and 11a—e).

Wasserlosliche Derivate des spasmolytisch und coronardilatorisch wirkenden
Khellins (2¢) lassen sich durch Erhitzen dieses Chromon-Abkdmmlings mit Form-
aldehyd und Dialkylamin-hydrochlorid in hoher siedenden Losungsmitteln dar-
stellen2.3), Reichert? formulierte die gelben, kristallinen Reaktionsprodukte als
Hydrochloride der 6-(Dialkylaminomethyl)khelline 4¢ und d.

Gegen diese Formulierung spricht die Farbe der Verbindungen, die Angabe von
Wiley¥, daB die Synthese von 3-(Dialkylaminomethyl)chromonen durch Mannich-
Kondensation bei 2-Methylchromonen nicht gelingt, sowie eine kiirzlich von Abu-
Shady® publizierte Arbeit, wonach das Hydrochlorid des 6-(Dimethylaminomethyl)-
khellins (4c) durch Mannich-Kondensation von 5-Acetoacetyl-6-hydroxy-4,7-di-
methoxybenzofuran (6) als farblose Verbindung entstehen soll. Wir haben deshalb
erneut die Aminoalkylierung von Chromonen und 2-Methylchromonen unter ver-
schiedenen Bedingungen untersucht.

Wir fanden, den Angaben Wiley's entsprechend, daB Chromon (1a) mit Form-
aldehyd und Dimethylamin- bzw. Piperidin-hydrochlorid in siedendem Athanol zu
3a und b reagiert; in gleicher Weise setzte sich Norkhellin (2a) zu 4a und b um,
Die Methylchromon-Derivate 1b— e reagierten unter den angegebenen Bedingungen
nicht.

D 50. Mitteil.: F. Eiden und L. Prielipp, Arch. Pharm. (Weinheim), im Druck.

2) Dr. Thiemann GmbH (Erf. B. Reicherr) D. B. P. 1197454 (11. Sept. 1958) [C. A. 63, 13266b
(1965)]; B. Reichert, Arch. Pharm. (Weinheim) 293, 111 (1960).

3 P. F. Wiley, J. Amer. Chem. Soc. 74, 4326 (1952).
4 H. Abu-Shady, U. A. R. J. Pharm. Sci. 11, 295 (1970).
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Die 3-Dialkylaminomethyl-Derivate des 2-Methylchromons sowie des Khellins (3¢
und d bzw. 4¢ und d) lieBen sich mit der von Abu-Shady angegebenen Methode® aus
5 bzw. 6 herstellen. Wir fanden auBerdem jeweils neben dem Aminoalkylierungspro-
dukt ein Bis(chromonyl)methan (7 bzw. 8)5).

O CHsO O
2
4’ R ‘h
.:I 2 x 7
X7 R!
X R' R?
1|0 H H
b|O CHsy H
¢c|O H CHs
d| 0 CHs cCi
e|S CHs H
0 oH CHsO O oH R! R? R?
3 0] . 3 10
— 1 Cli;-NR” Cl
mc“! g;{ ¢ | : R? 342 | H CHy CHs
O R! 9] 07 R! biH -[CHa)s~
CH30O ¢ | CHy CHs CH;
3a-d 4a-d d | CHs  -|CHas"
o) CH30 O
S ! | ;
OH O "CHj O OH O” "CHjs
CH;O
s 6
o) CHsO O
m CH. CHa
L I ~
O” CHy |2 O O” "CHg | 2
CH30
7 8

Die Formulierung der Reaktionsprodukte als 3-(Dialkylaminomethyl)chromone
1aBt sich mit Hilfe ihrer NMR-, UV- und Massenspektren beweisen: Wihrend das
NMR-Spektrum des unsubstituierten Chromons (1a) zwei eindeutig zuzuordnende
Dubletts fiir die Protonen in 2- und 3-Stellung zeigt®, tritt in den Spektren der Di-

5 Uber Synthese und Eigenschaften von Bis(chromonyl)methanen: F. Eiden und H. Haver-
land, Chem. Ber. 100, 2554 (1967).

6 Uber NMR-Spektren von Chromonen: C. T. Mathis und J. H. Goldstein, Spectrochim.
Acta 20, 871 (1964); R. Martin, N. Defay, F. Geerts-Evrard, P. H. Given, J. R. Jones und
R. W. Wedel, Tetrahedron 21, 1833 (1965); D. Anker, C. Mercier, M. Baran-Marzak und
J. Massicot, ebenda 25, 5027 (1969); E. Campaigne und S. W. Schneller, J. Heterocycl.
Chem. 9, 115 (1972).
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alkylaminomethyl-Derivate 3a und b bzw. 4a und b ein Singulett fiir 2- bzw. 7-H
auf, in den Spektren von 3¢, d bzw. 4¢, d ein 2- bzw. 7-CH3-Singulett. Eine Amino-
alkylierung am Benzol- bzw, Furanring 1aBt sich auf Grund dieser Spektren ausschlie-
Ben (s. Tab. 1). Die UV-Spektren der 3-Dialkylaminomethyl-Derivate stimmen mit
den Spektren der eingesetzten Chromone weitgehend iiberein. In den Massenspektren
der Verbindungen 3 und 4 findet man Peaks fiir das Molekiil-Ion sowie fiir die durch
Abspalten von (Alkyl);N-, (Alkyl)a2NCH>- und (Alkyl);NCH>C,-Gruppen gebildeten
Bruchstiicke 7.

Die nach Wiley3), Abu-Shady® und von uns hergestellten Verbindungen 3a—d und
4a — d sind also zweifellos 3-(Dialkylaminomethyl)chromone. Wie aber sind dann die
von Reichert hergestellten Aminoalkylierungsprodukte zu formulieren ?

Wir haben nach den in der Literatur gemachten Angaben — Erhitzen der Chromone
mit Paraformaldehyd und Dialkylamin-hydrochlorid in Eisessig oder Dioxan bzw.
in Nitrobenzol/Benzol am Wasserabscheider8 — 1b und e sowie 2b und ¢ umgesetzt
und kristalline, wasserlosliche Substanzen erhalten, die farblos (Chromon-Derivate)
oder gelb (1-Thiochromon- bzw. Furochromon-Derivate) sind. Die UV-Spektren
zeigen Maxima, die im Vergleich zu den Spektren der eingesetzten Chromone um
12--24 nm bathochrom verschoben sind. Die Verbindungen enthalten Stickstoff und
Chlor, die 1R-Spektren zeigen jedoch nicht die bei den Spektren der (Dialkylamino-
methyl)chromon-hydrochloride 3 und 4 auftretenden HN®-Banden bei 2300 bis
2700 cm™1,

Den Elementaranalysen und Massenspektren nach haben jeweils Chromon, Amin-
hydrochlorid und Formaldehyd im Verhiltnis 1:1: 3 unter Abspalten von 3 Aqui-
valenten Wasser miteinander reagiert. .

Die mit den Chromonen 1b, 2b und c hergestellten Produkte wurden katalytisch
hydriert, sie nahmen bei Raumtemperatur rasch ein Aquivalent Wasserstoff auf. Die
UV-Spektren der hydrierten Verbindungen zeigen, verglichen mit den Ausgangs-
substanzen, eine hypsochrome Verschiebung des Hauptmaximums und stimmen mit
den Spektren der eingesetzten Chromone gut iiberein.

)
Die NMR-Spektren zeigen vier Signale, diesich 9]}1 —CH3y- bzw. >ITI — CHj-Protonen

zuordnen lassen, zwei -davon sind durch benachbarte Doppelbindungen zu tieferem
Feld verschoben. Die bei 8 6.5 und 7.0 ppm auftretenden breiten Signale passen gut
Zu einer ;C =CH,-Gruppe; sie sind in den Spektren der hydrierten Verbindungen nicht
mehr zu beobachten. Statt dessen taucht hier ein Dublett fiir eine >CH —CHj3-Gruppe
bei 3 1.8 ppm (J/ = 5—6 Hz) auf. Eine Aminomethylierung am Benzol- oder Furan-
ring ist auszuschlieBen.

Die Massenspektren zeigen Bruchstiicke an, die durch Abspalten von HCI, CH3Cl
und CH3 entstanden sind. Auffallend sind Peaks bei m/e 198 (Chromon-Reihe) und
298 (Khellin-Reihe), die sich durch Abspalten von CH,NH>® bzw. (CH2)4CHNH®
erkliren lassen. In einigen Fillen (9b, 11a und b) sind die Signale mit der hochsten

7 Uber Massenspektren von Chromonen: G. Spiteller in Physical Methods in Heterocyclic
Chemistry (A. R. Katritzky), Bd. 111, S. 267, Academic Press, New York 1971; Q. N.
Porter und J. Baldas, Mass Spectrometry of Heterocyclic Compounds, S. 168, Wiley-

Interscience, New York 1971.
8) Mitteil. der Dr. Thiemann GmbH, Chem. Abteil., 4628 Liinen/Westf.
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Massenzahl (M®—HCI) bei den Spektren der Aminoalkylierungsprodukte und der
daraus hergestellten Dihydro-Derivate gleich; hier ist eine Hydrierung der Methylen-
Derivate im Spektrometer anzunehmen9).
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Die gefundenen Daten stimmen gut mit den Formeln 9 und 11, bei den hydrierten
Verbindungen mit 10 bzw. 12 iiberein. Ein Beweis fiir diese Strukturvorschlige gelang
uns schlieBlich durch eine unabhéngige Synthese von 10a in der folgenden Weise:
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Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie tiir die Férderung der Arbeit, der Firma
Dr. Thiemann GmbH, Liinen, fiir pharmakologische Untersuchungen, Informationen und
Sachbeihilfen.

9 Uber Hydrierung von Doppelbindungen im Massenspektrometer: H. Budzikiewicz und
S. E. Drewer, Liebigs Ann. Chem. 716, 222 (1968).
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Experimenteller Teil

Die UV-Spektren (in Athanol) wurden mit dem Zeiss-Spectralphotometer PMQ II aufge-
nommen, die IR-Spektren (in KBr) mit den Perkin-Elmer-Spectrometern 237 bzw. 221, die
NMR-Spektren mit dem Varian-Gerit A60A (TMS als innerer Standard), die Massen-
spektren mit einem Varian M 66 bzw. CH 7 bei 70 eV. Die Schmelzpunkte wurden mit
einem Ger#t nach Tottoli bestimmt und nicht korrigiert.

( Dialkylaminomethyl)chromone und -furochromone (3a und b bzw. 4a und b): Je 0.01 mol
Chromon und Amin-hydrochlorid wurden mit einem 3fachen UberschuB Paraformaldehyd
unter Zusatz einiger Tropfen Salzsdure in siedendem absol. Athanol (20 ml/0.01 mol) S h
riickflieBend erhitzt. Nach 12 h wurde abgesaugt, der Niederschlag mit Wasser versetzt,
die filtrierte Ldsung i. Vak. eingedampft und der Riickstand umkristallisiert.

3-(Dimethylami thyl)chr hydrochlorid (3a): Schmp. 239—240°C (aus Athanol)
(Lit.» 238 —239°C).
3-( Piperidinomethyl)chromon-hydrochlorid (3b): Schmp. 257°C (aus Athanol) (Lit.»
262—263°C).
6-( Dimethylaminomethyl)norkhellin-hydrochlorid (4a): Farblose Kristalle (aus n-Butanol).
Ausb. 1.2 g (359, Schmp. 203—204°C. — UV: Apax (l0g €) = 337 (3.5), 253 nm (4.5).
[Ci16H1sNOs]ClI (339.7) Ber. C56.55 H 5.34 C110.43 N4.13
Gef. C56.21 H 5.24 C110.52 N 4.12
6-( Piperidinomethyl) norkhellin-hydrochlorid (4b): Farblose Kristalle, Schmp. 210—211°C
(aus n-Butanol). Ausb. 1.2 g (32%). — UV: Apax (log €) = 338 (3.6), 253 nm (4.5).

[C19H22NOs]C1 (379.8) Ber. C 60.07 H 5.84 C19.33 N 3.68
Gef. C60.45 H 5.88 C19.05 N 3.63

Bis(chromonyl) methan-Derivate (T bzw. 8) und ( Dialkylaminomethyl)chromon-Derivate (3¢
und d bzw. 4c und d): 0.01 mol w-Acetyl-o-hydroxyacetophenon (5) bzw. 5-Acetoacetyl-
6-hydroxy-4,7-dimethoxybenzofuran (6), 0.015 mol Amin-hydrochlorid und 1 ml Formal-
dehyd-L8sung (35proz.) wurden in 10 ml sied. Athanol 4 h riickflieBend erhitzt. Dreimal
wurden nach jeweils 1 h 0.5 ml Formaldehyd-Ldsung zugegeben und weiter erhitzt. Dann
wurde gekiihit, der Niederschlag (7 bzw. 8) abgesaugt und umkristallisiert. Das Filtrat
wurde mit Ather versetzt und der dabei entstehende Niederschlag (3¢ und d bzw. 4¢ und d)
abgesaugt und umkristallisiert.

Bis(2-methyl-3-chromonyl)methan (T): Farblose Kristalle, Schmp. 272-274°C (aus Ace-
tonitril). Ausb. 0.5 g (ca. 15%). — IR (KBr): 1645cm~1 (C=0).
C21H1604 (332.4) Ber. C75.89 H 4.85
Gef. C76.10 H 5.01 Mol.-Masse 332 (MS)

Bis(6-khellinyl) methan (8): Gelblich-farblose Kristalle, Schmp. 317—319°C (aus Athanol).
Ausb. 0.5 g (ca. 109)).
‘C29H240m (532.5) Ber. C65.41 H4.54
Gef. C 65.30 H 4.44 Mol.-Masse 533 (MS)

3-Dimethylaminomethyl-2-methylchromon-hydrochlorid (3¢): Farblose Kristalle, Schmp.
237 —240°C (aus Athanol). Ausb. 0.6 g (ca. 25%).
[C13H16NO2]CI (253.7) Ber. C61.53 H 6.35 C113.97 N 5.52
Gef. C61.57 H6.46 C113.55 N 548
Mol.-Masse Base Ber. 217.3 Gef. 217 (MS)
“.
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2-Methyl-3-(piperidinomethyl)chromon-hydrochlorid (3d): Farblose Kristalle, Schmp.
232 -234°C (aus Athanol). Ausb. 0.7 g (ca. 24%).

[C16H19NO,]Cl (293.8) Ber. C 65.41 H 6.86 Cl 13.77 N 4.76
Gef. C65.89 H6.80 C113.21 N 4.58
Mol.-Masse Base Ber. 257.3 Gef. 257 (MS)

6-( Dimethylaminomethyl) khellin-hydrochlorid (4c): Gelbliche Kristalle, Schmp. 208 bis
210°C (aus Athanol) (Lit.4 208 —210°C). Ausb. 0.8 g (ca. 23%).

[C17H20NOs]Ct (353.8) Ber. C57.71 H 5.41 C110.02 N 3.95
Gef. C 57.82 H 5.60 C110.53 N 4.01
Mol.-Masse Base Ber. 317.3 Gef. 317 (MS)

6-( Piperidinomethyl)khellin-hydrochlorid (4d): Gelbliche Kristalle, Schmp. 215—216°C
(aus Athanol). Ausb. 0.75 g (19%).

[C20H24NO5]CI (393.9) Ber. C60.98 H 6.14 C19.00 N 3.55
Gef. C60.73 H 6.01 C18.54 N 3.37
Mol.-Masse Base Ber. 357.4 Gef. 357 (MS)

2,2-Dialkyl-4-methylen-10-0x0-2,3,4,10-tetrahydro-1H-[ | I1benzopyrano( 3,2-c ) pyridinium-chlo-
ride 9 bzw. 7,7-Dialkyl-9-methylen-5-o0x0-6,7.8,9 - tetrahydro-5H-furo(3',2': 6,7)( 1] benz-
pyranof 3,2-c Jpyridinium-chloride 11: Je 0.1 mol Chromon 1b oder e bzw. Furochromon
2b oder ¢, Dialkylamin-hydrochlorid und Paraformaldehyd wurden in 50 ml Benzol und
37 ml Nitrobenzol suspendiert und am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Dreimal
wurde nach je 2 h 0.1 mol Paraformaldehyd zugegeben. Nach 8 h wurde der Niederschlag
heiB abgesaugt, zweimal mit wenig siedendem Benzol extrahiert, getrocknet und aus Athanol
umkristallisiert.

Benzopyrano- und Furo-benzopyrano-pyridinium-chloride 10 und 12: Eine L&sung von
0.01 mol des 4- bzw. 9-Methylen-Derivates 9a oder b bzw. 11a, b oder e in 50 ml Eisessig
wurden mit 200 mg Platin/Kohlenstoff (10 %) in der bekannten Weise hydriert. Nach Beendi-
gung der Wasserstoffaufnahme wurde der Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel i. Vak.
entfernt und der Riickstand aus Athanol umkristallisiert.

2,2,4-Trimethyl-10-0x0-2,3,4,10-tetrahydro-1H-[ | Jbenzopyrano/ 3,2-c]pyridinium-chlorid (10a):
Farblose Kristalle, Schmp. 245—247°C. Ausb. 2.1 g (76%)". — UV: Amax (log €) = 298
(3.8), 225 nm (4.3).

[CisH sNO,]CI (279.7) Ber. C 64.39 H 6.48 C112.67 N 5.00
Gef. C64.16 H 6.63 C112.67 N 5.05

4-Methyl-10-0x0-2,3,4,10-tetrahydro-1 H-[ I Jbenzopyrano( 3,2-c ) pyridin-2-spiro-1'-piperidi-
nium-chlorid (10b): Farblose Kristalle, Schmp. 282—284°C. Ausb.2.5g (719%). — UV:
Amax (log €) = 298 (3.8), 226 nm (4.3).

[CisH22NO,]CI (319.8) Ber. C67.59 H 6.93 C111.08 N 4.38
Gef. C67.50 H 7.03 C110.77 N 4.39

4.11-Dimethoxy-7,7,9-trimethyl-5-0x0-6,7.8,9-tetrahydro-5 H-furo{ 3',2":6,7 [ ] |benzopyrano-
{3,2-c]pyridinium-chlorid (12a): Farblose Kristalle, Schmp. 236°C. Ausb.2.5g (68%). —
UV: Amax (log €) = 339 (3.5), 250 nm (4.5).

[Ci9H22NOs]Cl (379.8) Ber. C 60.09 H 5.83 C19.33 N 3.68
Gef. C59.18 H 598 C19.20 N 3.50
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1974 Untersuchungen an 4-Pyronen, 51 1065

4,11-Dimethoxy-9-methyl-5-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5H - furo[ 3',2' . 6,7 ][ | Jbenzopyrano( 3,2-c -
pyridin-7-spiro-1’-piperidinium-chlorid (12b): Farblose Kristalle, Schmp. 266 —267°C. Ausb.
298 (69%). — UV: Amax (log £) = 339 (3.6), 250 nm (4.5).
[C22H26NOs]Cl (419.9) Ber. C 62.92 H 6.24 C18.44 N 3.33
Gef. C62.18 H6.11 CI18.18 N 3.20

4,11-Dimethoxy-9-methyl-5-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-5H-furo[ 3',2' :6,7]( ] Jbenzopyrano( 3,2-c]-
pyridin-7-spiro-4’-morpholinium-chlorid (12¢): Gelblich-farblose Kristalle, Schmp. 243 bis
244°C. Ausb. 3.1 g (73%). — UV: Amax (log £) = 338 (3.6), 250 nm (4.5).

[C21H24NOg]C1 (421.8) Ber. C 59.81 H 5.73 C18.40 N 3.32
Gef. C 59.99 H 5.93 Cl17.95 N 3.07

2-Methyl-3-{ N-methyl-2-( 2-hydroxybenzoyl)dithylamino ] propionsiure-methylester (15): 18.4 g
1310 und 13.1 g 1411 wurden in 100 ml siedendem Isopropylalkohol 2 h riickflieBend erhitzt.
Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels i. Vak. wurde das zuriickbleibende gelbe Ol mit
etwas Ather versetzt, die dann entstehenden Kristalle (Hydrochlorid von 15) wurden abge-
saugt und aus Athanol/Ather umkristallisiert. Schmp. 110—112°C. Ausb. 26.0 g (82%).

[CisH22NO4JCl (315.8) Ber. C57.04 H 7.02 Cl 11.22 N 4.43
Gef. C56.70 H 6.92 C112.00 N 4.65

15.8 g Hydrochlorid wurden mit 30proz. Kaliumcarbonat-Ldsung versetzt. Nach Aus-
schiitteln mit Chloroform wurde das L&sungsmittel i. Vak. abgedampft. Gelbliches Ol
Ausb. 12.8 g (92%).

CisH21NO4 (279.3) Ber. C 64.49 H 7.57 N 5.01 Gef. C64.39 H 7.51 N 5.00

2,4-Dimethyl-10-0x0-2,3,4,10-tetrahydro-1H-{ 1 |benzopyrano[ 3,2-c|pyridin (16): Eine Ldsung
von 2.8g 15 in 10ml absol. Benzol wurde in eine Suspension von 1.4g frisch
bereitetem Natriumithylat in 10 ml Benzol getropft. Es wurde 3 h zum Sieden erhitzt und
die Losung nach Erkalten in Wasser gegossen. Die Benzol-L8sung wurde abgetrennt, mit
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Der 8lige Riickstand
kristallisierte nach einiger Zeit aus. Farblose Nadeln (Petrolither), Schmp. 122—123°C,
Ausb. 0.8 g 35%).

C14HsNOz (229.2) Ber, C73.34 H 6.59 N 6.10 Gef. C73.54 H6.27 N 6.04

10a durch Alkylieren von 16: 1.2 g 16 und 2.0 g Methyljodid wurden in 6 ml Nitromethan
gelost. Man lieB 1 h stehen und erhitzte dann 30 min auf dem Wasserbad. Das 2,2,4-Tri-
methyl-10-0x0-2,3,4,10-tetrahydro-1 H-[ 1 }benzopyrano( 3,2-c]pyridinium-jodid schied sich in
Form farbloser Kristalle ab, die sich an der Luft nach einiger Zeit gelb verfirbten und aus
absol. Athanol umkristallisiert wurden. Schmp. 250 —252°C. Ausb. 1.7 g (89%).

[CisH13sNO,]J (371.2) Ber. C48.53 H 4.88 J 34,18 N 3,77
Gef. C47.64 H 4.90 J 32.28 N 3.43

1.2 g des Jodids wurden in Wasser von 60°C geldst und unter Riihren in eine Suspension
von Silberchlorid in heiBem Wasser gegeben. Es wurde 1 h geriihrt, iiber Nacht stehenge-
lassen, filtriert und i. Vak. eingedampft. In die Athanol-Losung des Riickstandes wurde
Chlorwasserstoff eingeleitet, dann wurde i. Vak. eingedampft und aus Athanol umkristalli-
siert. Farblose Kristalle, Schmp. 245--247°C. Ausb. 0.5 g (53%). Die Substanz ist identisch
mit der aus 2-Methylchromon (1b), Dimethylamin-hydrochlorid und Formaldehyd dar-
gestellten nach anschlieBender Hydrierung gewonnenen Verbindung 10a.

10 F, Mayer und L. van Ziitphen, Ber. Deut. Chem. Ges. 57, 200 (1924).
1) P, R. Howton, J. Org. Chem. 10, 277 (1945). [432/73]





