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Verfahren zur Herstellung von Imidazo(2,1-a)-isoindolen.

@ Das Verfahren zur Herstellung von bekannten Imida-
z0(2,1-a)-isoindolen der in Anspruch 1 angegebenen
Formel (1) fithrt iiber zum Teil neue Zwischenverbindun- * i a,
gen der in Anspruch 1 angegebenen Formel (II), die mit
entsprechenden Alkylierungsmitteln zu Salzen der in An-
spruch 1 angegebenen Formel (I1I) umgesetzt werden ; die- y
se Salze werden mit Athylendiamin zu einem Zwischen-
produkt der in Anspruch 1 angegebenen Formel (IV) um- T
gesetzt, das schliesslich zur Zielverbindung (I) hydroly- %

siert wird. t a;
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PATENTANSPRUCHE — -
1. Verfahren zur Herstellung von Imidazo(2,1-a) ision-
dolen der Formel (1)
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Umsetzen dieses Salzes mit Athylendiamin zur Bildung eines
worin X fiir Wasserstoff, Halogen oder Niederalkoxy steht; 25 Zwischenprudukts der Formel (IV)
gekennzeichnet durch Umsetzen einer Verbindung der

Formel (II) — -
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und anschliessendes Hydrolysieren dieses Zwischenprodukts
der Formel (IV), um die Verbindung der Formel (Dzu
worin Ri ein Niederalkyl darstellt und X die oben genannte 50 erhalten.

Bedeutung hat und Y fiir NR2R3 oder -O-Ra steht, worin 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
Rz,Rs und R4 individuelle Niederalkyle sind oder R-und R~ dass die Verbindung der Formel (II) unter einer inerten
gemeinsam fiir eine Alkylenkette der Formel -(CHz)n~ Gasatmosphire alkyliert wird.
stehen, worin n 4, 5 oder 6 ist, mit einem Alkylierungsmittel, 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
das ein Oxoniumsalz der Formel 55 zeichnet, dass die Verbindung der Formel (I11) unter einer
inerten Gasatmosphére mit Athylendiamin umgesetzt wird.
(R»0*Z- (a) 4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die inerte Gasatmosphiire Stickstoff enthilt.
oder ein Carbeniumsalz der Formel 5. Verfahren nach einem der vorgéingigen Anspriiche,
@ dadurch gekennzeichnet, dass X fiir Fluor, Chlor oder Brom
steht.
/O‘R 6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
HC +\O R z (®)  dass X fiir Chlor steht.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
I 6 dadurch gekennzeichnet, dass das Alkylieren der Verbindung
ist in welchen Formeln R fiir Methyl oder Athyl steht und Z-  der Formel I und/oder das Umsetzen der Verbindung der
das Fluoroborat-, Hexachloroantimonat- oder Hexafluoro- Formel IIT mit Athylendiamin in Gegenwart eines inerten
phosphation bedeutet, um ein Salz der Formel (IITyzubilden  organischen Losungsmittels durchgefiihrt wird.




8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass als inertes organisches Losungsmittel Methylenchlorid
verwendet wird.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
dass bei Riickflusstemperatur des Methylenchlorids umge-
setzt wird.

10. Verfahren nach einem der vorgingigen Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass als Alkylierungsmittel Tridthyl-
oxoniumfluoroborat verwendet wird.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche | bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass als Alkylierungsmittel Dimethoxycar-
beniumfluoroborat verwendet wird.

12. Anwendung des Verfahrens nach Anspruch 1 auf Ver-
bindungen der Formel (I1), die hergestellt sind, durch Behan-
deln einer Verbindung der Formel (VIII)

(VIII),

worin Ri ein Niederalkyl bedeutet und X fiir Wasserstoff,
Halogen oder Niederalkoxy steht, mit

(a) einem Amin der Formel HNR:2Rs, worin Rz und Rs
individuelle Niederalkyle oder gemeinsam eine Alkylenkette
der Formel -(CH2)o—, worin n = 4, 5 oder 6 ist, bedeuten, zur
Bildung einer Aminolactamverbindung der Formel (I1a)

X
(ITa)

oder mit

(b) einem Alkohol der Formel R«OH, worin R4 ein Nieder-
alkyl bedeutet, zur Bildung eines Alkoxylactams der Formel
(ITb)
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13. Verbindung der Formel (I), hergestellt nach dem Ver-
fahren gemiss Anspruch 1.

14. Verbindung nach Anspruch 13 in Form von 5-(p-Chlo-
rophenyl)-2,3-dihydro-5-hydroxy-5H-imidazol(2,1-a)-
isoindol, hergestellt nach dem Verfahren geméss Anspruch 6.

15. Dialkylaminolactam-Verbindungen der Formel (I1a)
als Mittel zur Durchfiihrung des Verfahrens geméss
Anspruch 1

20

25

(I1a)

45

worin R, ein Niederalkyl ist, R2und Rs individuelle Nieder-
alkyle sind oder gemeinsam fiir eine Alkylenkette der Formel
50 ~(CHz)n- stehen, wobei n = 4, 5 oder 6 istund X Wasserstoff,
Halogen oder Niederalkoxy bedeutet.
16. Verbindung nach Anspruch 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dass X fiir Halogen steht.
17. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn-
55 zeichnet, dass X fiir Fluor, Chlor oder Brom steht.
18. Verbindung nach Anspruch 17, dadurch gekenn-
zeichnet, dass X fiir Chlor steht.
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von Imidazo (2,1-a)-isoindolen der Formel (I):



HO (1)

X

worin X fiir Wasserstoff, Halogen und insbesondere Fluor,
Chlor und Brom und fiir Niederalkoxy steht.
Imidazo(2,1-a)isoindole der Formel (I) und Verfahren zu

deren Herstellung sind bereits beschrieben, beispielsweisein 25

den GB-PS 1225411,1225412und 1225 413.

In diesen Patentschriften sind solche Imidazo(2,1-a)isoin-
dole als biologisch aktive Stoffe beschrieben, und es ist ange-
geben, dass sie als psychische Anregungsmittel und Anorec-
tica verwendet werden. Gegenwirtig ist die bekannteste Ver-
bindung wahrscheinlich das 5-(p-chlorophenyl)-2,3-dihydro-
5-hydroxy-5H-imidazo(2,1-a)isoindol, das im aligemeinen
als «Mazindol» bezeichnet wird.

Der Stand der Technik kennt mehrere Verfahren zum Her-
stellen von Verbindungen der Formel (I), welche Verfahren
aber alle mit Nachteilen behaftet sind. Beispielsweise wird
bei den in den oben genannten Patentschriften beschriebenen
Verfahren die Reduktion einer Carbonylzwischenverbin-
dung durchgefiihrt, der eine sehr schwierige Oxidation folgt.
Die einzelnen Verfahrensschritte und insbesondere der letzt-
genannte sind sehr zeitraubend. Obwohl in den Patent-
schriften angegeben ist, dass die Oxidation durch Einblasen
von Luft oder Sauerstoff in einer relativ kurzen Zeitspanne
ausgefiihrt werden kann, wird zugleich betont und in allen
Beispielen mit nur einer Ausnahme gezeigt, dass eine sehr
milde Oxidation durchgefiihrt wird, bei der die Reaktionsmi-
schung wihrend einer Zeitspanne von mehreren und
gewdhnlich sechs Tagen mit Luft in Kontakt gebracht wird.
Weil das einfache Verfahren des Einblasens von Gas und ins-
besondere Luft in ein Reaktionsgemisch im allgemeinen
wenig Probleme aufwirft, weist die Betonung der Verwen-
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dung einer sehr lang dauernden Oxidation darauf hin, dass
diese Art der Oxidation stark bevorzugt ist. Bei den oben
genannten Verfahren wird als Mittel zum Reduzieren der
Carbonylzwischenverbindung Lithium-Aluminiumhydrid
verwendet. Dieses Mittel ist sehr teuer und dariiber hinaus
sehr feuergefdhrlich. Das kann bei kleinen Mengen
annehmbar sein, die Verwendung dieses Reagens in grossen
Mengen, d.h. in kommerziellem Umfang jedoch ist sehr
gefahrlich, erfordert besondere Vorsichtsmassnahmen und ist

w

10 mit grossen Ausgaben verbunden. Es sei auch darauf hinge-

wiesen, dass in den oben genannten Patentschriften die Ver-
fahrensausbeute nur mit allgemeinen Ausdriicken und bei-
spielsweise als «betrichtlich» bezeichnet wird. In keiner der
drei genannten Patentschriften wird eine spezifische Aus-

15 beute angegeben, und obwohl eine viel spiter erschienene

Referenz [J. Med. Chem. 18, 177, (1975)] angibt, dass bei der
Oxidation eine Ausbeute von 65% moglich ist, konnte der
Anmelder der vorliegenden Anmeldung bei der Durchfiih-
rung des gleichen Verfahrens nicht einmal eine Ausbeute von
der Hilfte des genannten Werts erreichen.

Der vorliegenden Erfindung liegt darum die Aufgabe
zugrunde, ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I anzugeben, bei welchem Ver-
fahren weniger gefahrliche und billigere Reagenzien ver-
wendet werden, bei dem die Reaktion in einer wesentlich kiir-
zeren Zeitspanne ausgefiihrt und die Gesamtausbeute gestei-
gert werden kann.

Das Verfahren gemaéss der Erfindung hat die in Anspruch 1
genannten Merkmale.

Die Bezeichnungen «Niederalkyl» bzw. «Niederalkoxy»
bedeuten Gruppen mit hochstens 6, vorzugsweise hdchstens
3, C-Atomen.

Bevorzugte Ausfithrungsformen des neuen Verfahrens
betreffen Imidazo-(2,1-a)isoindole, bei denen das Halogen

35 vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom ist.

Vorzugsweise wird beim Umsetzen der Verbindung der
Formel (IT) mit dem Alkylierungsmittel und/oder beim
Umsetzen des Salzes der Formel (I1T) mit Athylendiamin
unter einer inerten Gasatmosphire, wie beispielsweise Stick-

40 stoff, und/oder in Gegenwart eines Lésungsmittels, wie bei-

spielsweise Methylenchlorid, gearbeitet. Die Hydrolyse des
Zwischenproduktes der Formel (IV) erfolgt vorzugsweise in
Gegenwart einer Sdure. Die Umsetzungen in Methylenchlo-
rid knnen bei Temperaturen bis zur Riickflusstemperatur

45 des Losungsmittels durchgefiihrt werden.

Die als Ausgangsstoffe fiir das erfindungsgemasse Ver-
fahren geeigneten Dialkylaminolactame der nachfolgend
angegebenen Formel (I1a) sind neue Verbindungen. Diese
und die Atkoxylactame der Formel (IIb) kénnen einfach aus

50 den entsprechenden Benzoylbenzoesiurederivaten herge-

stellt werden, beispielsweise nach folgendem Schema:
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Schema (Fortsetzung)
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(11a) 4 (vizII) (IIb)
worin Ry, Rz, R3, Reund X die oben angegebene Bedeutung Aufschlimmung bei Riickflusserwirmen im gleichen
haben. 3 Losungsmittelsystem ergab eine Ausbeute von 35,3 g (ent-

Die Benzoyl-benzoesiurederivate der Formel (V) sind sprechend 62% der Theorie bezogen auf (II2) reinen Mazin-

einfach herstellbar [beispielsweise nach W. Graf, E. Girod, dols mit einem Schmelzpunkt von 201 bis 202°, bestimmt mit
E. Schmid und W. G. Stoll, Helv. Chim. Acta, 42, 1085 einem Thompson-Hoover-Kapillarschmelzpunktbestim-
(1959)}. Beispielsweise ist die als Ausgangsmaterial fiir die mungsapparat mit Einstellung 6,5.
Herstellung von Mazindol erforderliche 2-(4’-chloroben- 35
zoyl)benzoesiure durch Umsetzung von Chlorobenzol mit
Phtahlsdureanhydrid erhéltlich. Analyse:

Im folgenden wird die Erfindugn mit Hilfe einiger bevor-
zugter Ausfithrungsbeispiele beschrieben, ohne auf diese Bei-  Ber: C 67,49%; H4,60%; N 9,84%; C112,45%; O 5,62%
spiele beschrénkt zu sein. w0 Gef: C67,25%; H4,69%; N9,74%; C112,42%; O 5,62%
Die Beispiele 1 bis 6 zeigen die Herstellung spezifischer :
Verbindungen der Formel (I) unter Verwendung der neuen
Verbindungen der Formel (I1a). Die Beispiele 1 bis 5 liefern

die bevorzugte Verbindung Mazindol. Beispiel 2
s Herstellung von Mazindol aus Pyrrolidinyllactam [Formel
Beispiel 1 (I1a) mit R1 = CHs; R2 mit Rs = ~(CHa)s—; X = CIJ.
Herstellung von Mazindol aus Dimethylaminolactam 2,0 g (6,1 mM) Pyrrolidinyllactam, die in 3 ml trockenem
[Formel (ITa) mit R1 = CHs: R2 = Rs = CHx: X = C1]. Methylenchlorid gelst waren, wurden zu 2,4 g (13 mM)
Es wurden 60 g (0,20 Mol) kristallines Dimethylamino- Tridthyloxoniumfluoroborat, das wie im Beispiel 1
lactam I1 zu einer Lésung von 48 g (0,25 Mol) Tristhyloxoni- 50 beschrieben hergestellt und in 3 ml Methylenchlorid gelost
umfluoroborat [das Tridthyloxoniumfluoroborat wurde in war, gegeben und die Mischung wihrend 5 Std. unter Stick-
situ prapariert geméss H. Meerwein, Org. Synthesis, Coll. stoff auf Riickflusstemperatur erwérmt. Nach Kiihlen auf 0°
Vol. V, 1080 (1973)] in 80 ml trockenes Methylenchlorid wurden 3,6 g (60 mM) Athylendiamin zugesetzt, die

gegeben. Die Mischung wurde bei Riickflusstemperatur unter ~ Mischung wéhrend 5 Std. unter Stickstoff auf Riickfluss
Stickstoff wihrend 5 Std. geriihrt, auf 0° abgekiihlt und wih- ss erwirmt und danach wéhrend 18 Std. bei 25° geriihrt.

rend 30 min. eine Menge von 30,6 g (0,51 Mol) Athylen- Anschliessend wurden 10 ml 4N-Salzsdure zugefiigt, bis die
diamin zugegeben. Die Mischung wurde dann weitere 5 Std. Losung stark sauer war, und die erhaltene Mischung wih-
unter Stickstoff auf Riickflusstemperatur erwirmt, auf 5° rend 3 Std. auf Riickfluss erwirmt. Nach dem Abkiihlen
abgekiihlt und durch sorgfiltiges Zugeben von 200 mi einer wurden 10 m] 20%ige Natronlauge zugesetzt, bis der pH-Wert
wissrigen Losung von 4N Salzsidure stark gesduert. Nach 6 7,5 bis 8,5 betrug und eine grosse Menge eines weissen

weiteren 3 Std. Erwdrmung auf Riickflusstemperatur von 40°  Niederschlags zu beobachten war. Die Mischung wurde dann
wurde das Methylenchlorid durch Destillation entfernt und 30 min. bei 0° geriihrt, abfiltriert und das Filtrat mit kaltem
die Mischung mit 45 ml von 50%igem (Gew./Vol) Natrium- Wasser gewaschen. Das auf diese Weise erhaltene rohe
hydroxid basisch gestelit (pH 8,0 bis 8,5). Der dabei entstan- Mazindol wurde 18 Std. bei 60° getrocknet und dann aus
dene volumindse weisse Niederschlag wurde abgefiltert und  ¢s Methanol rekristallisiert, wobei 0,8 g reines Mazindol
zweimal mit 100 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen erhalten wurde, was 46% der Theorie, entspricht. Das reine
bei 25° waren 64 g Rohmaterial erhalten. Die Rekristallisa- Mazindol hatte die gleichen Eigenschaften, wie das Produkt
tion aus Methanolmethylenchlorid (1:1) mit nachfolgender von Beispiel 1.
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Beipiel 3

Herstellung von Mazindol aus Piperidinyllactam [Formel
(11a) mit R1 = CHs; R2 mit Rs = -(CHa)s; X = ClJ.
Es wurde eine Losung von 1,0 g (2,9 mM) des in 5 ml trok-
kenem Methylenchlorid geldsten Lactams zu 2,4 g (13 mM)
Tridthyloxoniumfluoroborat (hergestellt nach Beispiel 1 und
in 2 ml trockenem Methylenchlorid gel6st) gegeben. Die
Mischung wurde unter Stickstoff 5 Std. auf Riickfluss
erwidrmt und danach im Eisbad gekiihlt. Anschliessend
wurden wihrend 10 min tropfenweise 3 g (50 mM) Athylen-
diamin zugesetzt und die Mischung wihrend 18 Std. unter
Stickstoff auf Riickfluss erwdrmt. Nach dem Abkiihlen der
Mischung auf 25° wurden 15 ml 10%ige wissrige Salzsdure
zugefiigt und die saure Mischung mit einem pH~1 wihrend
4 Std. auf Riickfluss erwédrmt. Nach dem Basischstellen der
auf die beschriebene Weise erhaltenen Losung mit 15 ml
10%iger Natronlauge trennte sich ein volumindser weisser
Niederschlag ab. Die gesamte Mischung wurde dann 20 min
im Eisbad geriihrt, filtriert und mit kaltem Wasser gut gewa-
schen. Nach dem Lufttrocknen wurde der Niederschlag in
kaltem Ather aufgeschlammt, abfiltriert und mit kaltem
Ather gewaschen, wobei 250 mg (30% der Theorie) kristal-
lines Mazindol erhalten wurden, das gleiche Eigenschaften
wie das Produkt von Beispiel 1 hatte.

Beispiel 4

Herstellung von Mazindol aus Dimethylaminolactam
[Formel (ITa) mit R1 = CHs; R2 = Rs = CH3; X = Cljunter
Verwendung von Dimethoxycarbeniumfluoroborat
[(CH30)C*H BFa].

Es wurden 5 g (31 mM) Diemthoxycarbeniumfluoroborat
[prépariert in situ geméss R. F. Borch, J. Org. Chem., 34, 627
(1969)]in 10 ml Methylenchlorid unter einer Stickstoffatmo-
sphire aufgeschlammt und 3 g (10 mM) des Dimethylamino-
lactams zugefiigt. Die Mischung wurde bei Zimmertempe-
ratur 18 Std. geriihrt. Die dabei entstandene gelbe Losung

wurde auf 0° gekiihlt und dann wihrend 15 min mit 6,3 g (105
mM) Athylendiamin versetzt. Die Mischung wurde 5 Std. auf

Riickfluss erwdrmt und dann wieder auf 0° gekiihlt. Danach
wurden 20 mi 4N-wissrige Salzsiure zugegeben und die
Mischung erneut 5 Std. bei 40° auf Riickfluss erwdrmt. Nach
dem Abkiihlen wurde die Mischung getrennt und die orga-

nische Fraktion mit 10 ml 2N-wissriger Salzsiure gewaschen.

Die Waschfliissigkeit wurde mit der vorgiingigen abge-
trennten wissrigen Fraktion zusammengegeben und die
Mischung mit 10 ml einer 50%igen Natriumlauge basisch

gestellt, wonach der pH-Wert etwa 9,0 betrug. Dabei entstand

ein Niederschlag, der durch Filtrieren gesammelt und mit
20 ml Wasser gewaschen und danach bei 25° getrocknet
wurde. Das Rohprodukt wurde in Athylacetat aufge-
schldmmit, filtriert und mit kaltem Athylacetat gewaschen,
wobeij 450 mg (entsprechend 16% der Theorie) kristrallines
Mazindol mit den oben beschriebenen Eigenschaften
erhalten wurden.

Beispiel 5

Herstellung von Mazindol aus methoxylactam [Formel
(I1b) mit Re = R1 = CH3; X = CIJ. Eine Losung enthaltend
500 mg (1,7 mM) Methoxylactam in 5 ml trockenem
Methylenchlorid wurde zu einer Lésung von 370 mg (1,9
mM) Tridthyloxoniumfluoroborat in 2 ml trockenem Methy-
lenchlorid gegeben, welch letztere unter Stickstoffatmo-
sphére gehalten wurde. Die Mischung wurde bei Zimmertem-
peratur unter Stickstoff 18 Std. geriihrt. Danach wurde die
entstandene gelbe Losung, welche das entsprechende Metho-
xyimidatsalz enthielt, im Verlaufe von 15 min in eine bei 0°
gehaltene Losung von 2 g (33 mM) Athylendiamin in 10 ml
Methylenchlorid gegeben. Die Mischung wurde bei Zimmer-

temperatur 48 Std. geriihrt und dann durch Zugeben von
50 ml 5%iger wissriger Salzsdure stark gesiuert. Die
Mischung wurde anschliessend 5 Std. bei 40° auf Riickfluss
erwdrmt und danach partitioniert. Die Schicht aus organi-
sschem Material wurde mit 10 ml einer 5%iger wissriger Salz-
sdure gewaschen und die vereinigten wissrigen Phasen durch
Zugeben von 5 ml einer 50%igen (Gew./Vol.) Natronlauge
auf einen pH-Wert von 8,0 bis 8,5 basisch gestellt. Der dabei
entstandene Niederschlag wurde durch Filtrieren abgetrennt,
10 mit 20 ml Wasser gewaschen und bei 60° getrocknet. Das
Roherzeugnis wurde dann in kaltem Ather aufgeschlimmt,
filtriert, mit kaltem Ather gewaschen und ergab 85 mg (17%
der Theorie) kristallines Mazindol mit den oben beschrie-
benen Eigenschaften.
15
Beispiel 6
Herstellung von 5-Phenyl-2,3-dihydro-5-hydroxy-5SH-imi-
dazo-(2,1-a)isoindol aus Dimethylaminolactam [Formel (I1a)
mit Ri = C2Hs; Ra= Rs = CHs; X = HJ. 12 g (63 mM) Tridithyl-
20 oxoniumfluoroborat, hergestellt wie in Beispiel 1, wurden in
7 mltrockenem Methylenchlorid geldst. Dieser Losung
wurde eine Losung von 7,2 g (26 mM) Dimethylaminolactam
in 10 ml Methylenchlorid zugefiigt und die Mischung unter
Stickstoff 5 Std. auf Riickfluss erwédrmt und geriihrt. Nach
25 Abkiihlen auf 0°C wurden in 15 min 20 g (330 mM) Athylen-
diamin zugefiigt und die Mischung bei Zimmertemperatur
unter Stickstoff 18 Std. geriihrt. Die Mischung wurde dann
auf 0° abgekiihlt und durch Zugeben von 80 ml 4AN-wissriger
Salzsiure stark angeséduert. Nach neuerlichem Erwirmen auf
30 Riickfluss wihrend 3 Std. wurde die Mischung wieder abge-
kiihlt und durch Zugabe einer 10%iger wissriger Natriumhy-
droxidldsung basisch gestellt. Der dabei erzeugte volumindse
weisse Niederschlag wurde filtriert und zweimal mit kaltem
Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde bei 60°
35 getrocknet und aus Methanol rekristallisiert, wobei 4,4 g (ent-
sprechend einer theoretischen Ausbeute von 68%) reines Ziel-
produkt mit einem Schmelzpunkt von 200 bis 202° [Lit.: 202
bis 203°, P. Aberli et al, J. Med. Chem. 18, 177 (1975)]
erhalten wurden.
In den folgenden Beispielen wird die Herstellung von
neuen Lactamen der Formel (I1a) beschrieben:

40

Beispiel 7a
Herstellung von Pseudo-S4urechlorid [Formel (VI) mit
45 X= H]
Zu einer Losung von 55,3 g (0,47 mM) Thionylchlorid in
100 ml Chloroform wurden 100 g (0,44 mM) o-benzoylben-
zoesdure (V) gegeben und die Mischung 2 Std. auf Riickfluss
erwdrmt. Danach wurden iiberschiissiges Thionylchlorid und
so Losungsmittel bei Unterdruck entfernt; man erhielt 108 g
(100% der Theorie) rohes Saurechlorid (VI). Dieses Material
wurde ohne zusétzliche Reinigung fiir die folgenden Umset-
zungen verwendet.

Beispiel 7b

Herstellung von Hydroxylactam [Formel (VII) mit R; =
-C:Hs; X = H}.

Es wurde eine Mischung aus 110 ml 70%igem wiissrigem
Athylamin (entsprechend 1,7 mM Amin) und 100 ml Dioxan
e0 hergestellt und auf 0° gekiihlt. Zu dieser Mischung wurde in

30 min eine Losung aus 24,5 g (0,10 mM) des gemiiss dem

Beispiel 7a hergestellten rohen Siurechlorids (VI) in 50 mi

Chloroform zugetropft. Die entstandene Mischung wurde bei

Zimmertemperatur 30 min geriihrt und dann das gesamte
s Losungsmittel durch Erwidrmen bei Unterdruck entfernt. Das

feste Rohmaterial wurde aus Benzol rekristallisiert und ergab

19.9 g (79% der Theorie) weisses kritallines Hydroxylactam

(VII) mit einem Schmelzpunkt von 167 bis 169° (Lit.: 168 bis
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170°, W. Graf, E.Girod, E. Schmid & W. G. Stoll, Helv.
Chim. Acta, 42, 1085 (1959)).

Beipiel 7c

Herstellung von Dimethylaminolactam [Formel (I1a) mit
Ri =-C2Hs;R:=R:s=CH3; X =H].

Zu 15 ml Thionylchlorid wurden wéihrend 20 min portio-
nenweise 10 g (39,5 mM) Hydroxylactam (VII), hergestellt
nach Beispiel 7b, gegeben. Die Losung wurde bei Zimmer-
temperatur 30 min stehengelassen und dann bei vermin-
dertem Druck von iiberschiissigem Thionylchlorid befreit.
Das erhaltene feste Chlorolactam (VIII) wurde in 20 ml
Chloroform geldst und die Ldsung zu 30 ml Chloroform, das
vorgingig mit Dimethylamingas geséttigt worden war, zuge-
geben. Die Mischung wurde 10 min stehengelassen, danach
mit Wasser gewaschen und der organische Anteil iiber Natri-
umsulfat getrocknet. Das nach dem Entfernen des Losungs-
mittels bei Unterdruck erhaltene kristailine Rohmaterial
wurde in Hexan aufgeschlimmt und ergab nach dem Fil-
trieren 7,8 g (70% der Theorie) weisses kristallines Dimethyl-

aminolactam (1Ia) mit einem Schmelzpunkt von 116 bis 117°.

Beispiel 8a-b
Herstellung von Pseudo-Sdurechlorid [Formel (VI) mit X
= Cljund dessen Umsetzung in das entsprechende Hydroxy-
lactam [Formel (VII) mit R1 = CHs; X = CI].
Zu einer Suspension von 100 g (0,38 Mol) 2-(p-chloroben-
zoyl)-benzoesdure (V) und 2 g Dimethylformamid in 250 ml
Methylenchlorid wurden 51,2 g (0,43 Mol) Thionylchlorid

innerhalb von 15 min gegeben. Die Mischung wurde langsam

erwiirmt, 3 Std. auf Riickflusstemperatur gehalten und

geriihrt, wobei eine Ldsung des als Zwischenprodukt verwen-

deten Siurechlorids (V) entstand. Diese Losung wurde auf
Zimmertemperatur gekiihlt und im Verlaufe von 20 min bei
0° zu 100 g einer 40%igen wissrigen Losung von Methylamin
(1,29 Mol Amin) gegeben. Die Mischung wurde eine Stunde
bei Zimmertemperatur geriihrt, dann auf 0° gekiihlt und mit
150 ml einer 6N-wissrigen Salzsdure angesduert. Danach
wurde der grosste Teil des Methylenchlorids abgedampft,
worauf das Produkt auskristallisierte. Die auf diese Weise
erhaltenen Kristalle wurden abgefiltert, mit kaltem Wasser
gewaschen, bei 60° getrocknet und ergaben 102 g (97% der
Theorie) Hydroxylactam (VII) mit einem Schmelzpunkt zwi-
schen 190 bis 194° (Lit.: 196 bis 199,5°, W. Graf, E. Girod, E.
Schmid & W. G. Stoll, Helv. Chim, Acta, 42, 1085 {1959]).

Beispiel 8c(1)

Herstellung von Dimethylaminolactam [Formel (I1a) mit
Ri=CHs; R:=Rs=CHs; X =Cl].

Zu einer Aufschlimmung von 46 g (0,17 Mol) Hydroxy-
lactam (VII), das gemiss dem Beipiel 8b hergestellt war, in
140 ml Methylenchlorid wurden 24 g (0,20 Mol) Thionyl-
chlorid bei 0° und wihrend 20 min gegeben. Die erhaltene
Losung wurde auf 25° erwirmt, 1 Std. geriihrt und dann
wieder auf 10° abgekiihlt. In diese Losung von Chlorolactam
(VIII) wurde wihrend 15 bis 20 min gasformiges Dimethyl-
amin eingeleitet. Die dabei entstandene Mischung wurde
zweimal mit 50 m] Wasser gewaschen und der verbleibende
organische Anteil mit Natriumsulfat getrocknet. Danach
wurden das Losungsmittel und das iiberschiissige Amin bei
Unterdruck entfernt und ein 8lartiges Rohprodukt erhalten.
Nach dem Zerreiben mit Zyklohexan ergaben sich 45 g (89%
der Theorie) hochwertiges kristallines Dimethylaminolactam
(IT) mit einem Schmelzpunkt von 111 bis 112°,
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Beispiel 8c(2)
Herstellung von Pyrrolidinyllactam [Formel (I1a) mit Ri =
CH;; R2 mit Rs = ~(CH2); X =Cl].
Zu 10 ml Thionylchlorid wurden 2 g (7,3 Mol) festen
s Hydroxylactams (VII), das gemiss Beispiel 8b hergestellt
war, portionenweise gegeben und die Mischung 10 min bei
Zimmertemperatur stehengelassen. Das iiberschiissige Thio-
nylchlorid wurde dann bei Unterdruck entfernt und ein rohes
festes Chlorolactam (VIII) erhalten, das in 10 ml Chloroform
10 geldst wurde. Danach wurden 1,3 g (18 Mol) Pyrrolidin in
5 ml Chloroform zugegeben. Die so erhaltene Mischung
wurde bei Zimmertemperatur 10 min gerithrt und dann mit
10 m! Wasser gewaschen. Der organische Anteil wurde dann
{iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel bei
15 Unterdruck entfernt, wobei 2,2 g (92% der Theorie) Pyrrolidi-
nyllactam in Form eines Ols erhalten wurde. Dieses Material
wurde ohne zusitzliche Reinigung fiir die Herstellung von
Mazindol verwendet.

20 Beispiel 8¢(3)

Herstellung von Piperidinyllactam {Formel (IIa) mit R: =
CH3; Ramit Rs = -(CHz)s-; X = Cl].

Zu 6 ml Thionylchlorid wurden 1,0 g (3,7 Mol) festes
Hydroxylactam (VII), das geméss dem Beispiel 8b hergestellt

25 worden war, vorsichtig gegeben. Die Mischung wurde eine

Stunde bei Zimmertemperatur belassen und danach vom
iiberschiissigen Thionylchlorid befreit. Dabei entstand rohes
festes Chlorolactam (VIII), das in 5 ml Methylenchlorid
geldst wurde. Der Lésung wurde dann 1,0 g (12 Mol) Pipe-

30 ridin zugefiigt. Nach 10 min bei Zimmertemperatur wurde

die Mischung mit 5 ml Wasser gewaschen und die organische
Fraktion iiber Natriumsulfat getrocknet. nach Entfernen des
Lasungsmittels bei Unterdruck verblieben 1,2 g (96% der
Theorie) dlférmiges Piperidinyllactam (IT). Dieses Material

35 wurde ohne zusitzliche Reinigung direkt fiir die Herstellung

von Mazindol verwendet.

Beispiel 9
Herstellung von Methoxylactam [Formel (IIb) mit Ri = R«
=CHs; X =Cl].
Es wurden 10 g (36,5 mM) festes Hydroxylactam der
Formel (VII), das gemiss Beispiel 8b hergestellt war, inner-
halb von 15 min portionenweise und mit Aussenkiihlung zu

45 25 g (210 mM) Thionylchlorid gegeben. Nachdem die Zugabe

beendet war, wurde die Mischung weitere 20 min bei Zim-
mertemperatur geriihrt. Das liberschiissige Thionylchlorid
wurde dann bei Unterdruck entfernt, wobei rohes, festes

Chlorolactam der Formel (VIII) mit R: = CHsund X = Cl

s0 entstand. Zu dem festen Material wurden 50 ml Methanol

gegeben und die dabei entstandene Losung bei Zimmertem-
peratur wihrend einer Stunde geriihrt. Das iiberschilssige
Methanol wurde bei Unterdruck entfernt und der Riickstand
mit Chloroform zerrieben, was 9,6 g (91% der Theorie

55 bezogen auf Hydrolactam (VII)) kristallines Methoxylactam

(I11b) mit einem Schmelzpunkt von 83 bis 85° [Schmelzpunkt
83 bis 85° gemiss W. Graf, E. Girod, E. Schmid & W. G.
Stoll, Helv. Chim. Acta 42, 1085 (1959)] ergab. Dieses Mate-
rial wurde ohne zusitzliche Reinigung fiir die Herstellung

6 von Mazindol verwendet (Beispiel 5).

Die folgenden Beispiele zeigen die Herstellung der bevor-
zugten Verbindungen Mazindol unter Verwendung von
Tristhyloxoniumhexachloroantimonat bzw. Tridthyloxoni-
umhexafluorophosphat als Alkylierungsmittel und sollen

65 lediglich die Moglichkkeit der Verwendung unterschiedlicher

Alkylierungsmittel aufzeigen, wobei darauf verzichtet wurde,
die Arbeitsbedingungen und insbesondere die Ausbeute zu
optimieren.
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Beispiel 10 Beispiel 11
Herstellung von Mazindol aus Dimethylaminolactam Herstellung von Mazindol aus Dimethylaminolactam
[Formel (ITa) mit R1 = CH3; R2 = Rs =CH3; X = CI]. [Formel (ITa) mit R1 = CH;s; R2 = Rs = CHjs; X = Cl] unter
unter Verwendung von Tridthyloxoniumhexachioroanti- Verwendung von Tridthyloxoniumhexyfluorophorphat
monat 5

[(C2Hs):0"PFs]
[(C2Hs):0"SbCls]

Es wurden 6,4 g (21,4 mM) kristailines Dimethylamino- Eine Losung von 9,3 g (31 mM) Dimethylaminolactam in
lactam in 12 ml trockenem Methylenchlorid geléstund bei 10 12 ml trockenem Methylenchlorid wurde bei Zimmertempe-
Zimmertemperatur zu einer Aufschlimmung von 11,9 g ratur zu einer Losung aus 9,8 g (40 mM) Trizthyloxoniumhe-

(27,2 mM) Tridthyloxoniumhexychloroantimonat (Aldrich) ~ xafluorophosphat (Aldrich) gegeben. Die Mischung wurde
in 12 ml trockenem Methylenchlorid gegeben. Die Mischung  unter Stickstoff wihrend 5 Std. auf Riickfluss erwdrmt und
wurde bei Riickflusstemperatur unter Stickstoff 3 Std. dann wéhrend 16 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen.
gerithrt, dann auf 5° abgekiihlt, und im Verlaufe von Smin 15 Nach Abkiihlen auf 0° wurden in 15 min 4,8 g (80mM) Athy-
mit 3,3 g (55 mM) Athylendiamin versetzt. Diese Mischung lendiamin zugegeben. Die Mischung wurde dann 5 Std. unter

wurde dann unter Stickstoff 5 Std. auf Riickluss erwérmt, Stickstoff auf Riickfluss erwirmt, danach auf 5° abgekiihlt
danach auf 5° gekiihlt un durch Zugabe von 20 ml wissriger ~ und durch Zusetzen von 34 ml wissriger 4N-Salzsiure sauer
4N-Salzsédure stark angeséuert. Nach weiteren 2 Std. gestellt. Nach weiteren 15 min Erwirmen auf Riickfluss

Erwdrmen auf Rickflusstemperatur wurde die Mischung 20 wurde die Mischung bei Zimmertemperatur 16 Std. geriihrt.
gekiihlt und mit 13 m1 25%iger Natronlauge basisch gestelit. Nach dem Basischstellen mit 25 ml wissriger 25%iger Natri-
Der dabei entstehende leicht gelbe Feststoff wurde nach umhydroxidldsung trennte sich ein volumin&ser weisser

30 min Kiihlen auf 0° aus dem 2-Phasensystem abfiltriert. Niederschlag ab, der nach 30 min Kiihlen auf 5° abfiltriert
Das rohe Mazindol wurde bei 60° getrocknet und aus Metha- ~ wurde. Das Rohprodukt wurde bei 60° getrocknet und
nolmethylenchlorid (1:1) rekristallisiert, wobei weisses kri- 25 danach aus Methanolmethylenchlorid (1:1) umkristallisiert.
stallines Mazindol erhalten wurde, das dem Produkt von Bei-  Das erhaltene kristalline Mazindol zeigte die in Beispiel 1
spiel 1 entsprach. angegebenen Eigenschaften.
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