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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung therapeutisch wirksamer Verbindungen.
Ziel der Erfindung ist die Be“reitstellung von neuen Verbindungen, die als Antidepressiva
angewand: werden kénnen. ErfindungsgeméB werden Verbindungen der Formel | hergestelit,
worin beispielsweise bedeuten: n = 0 oder 1; R, eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Zykloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen u.a.;

R, Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen; R; und R, gleich oder
verschieden, H, sine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
sine Alkenyigruppe mit 3 bis 8 Kohienstoffatomen, u.a.; Rs und Rg gleich oder verschieden, H,
Halogen, Trifluormethyl, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy- oder
Alkylschwefelgruppe mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen, u.a. Formel |
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Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen
Verbindungen

Anwendungsgebiet der Exfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfehren zur Herstellung von
Verbindungen mit wertvollen.pharmakologischen Eigenschaften,
Die erfindungsgemiéB hergestellten Verbindungen werden ange-
wandt als Arzneimittel, beispielsweise als Antidepressiva,

Charskteristik der bekannten tedbnisében Losungen
Arylcyclobutylekylamine sind bekannt. Es sind aber keine An-
gaben dariiber bekannt, diese Verbindunggn als Antidepressiva

anzuwenden.

Ziel der BErfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen,
die als Antidepressiva angewandt werden kdonen, ‘

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neus Verbindungen
mit den gewiinschten Bigenschaffen und Verfanren zu lhrer
Herstellung aufzufinden.

Erfindungsgemi’ werden Verbindungen der Formel I

QE1RZNH2 GO
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hergestellt, worin R1 eine gerad- oder verzweigtketiige Alkyl-
gruppe ist, mit 1 bis & Kohlenstoffabomen, eine Zykloalkyl-
gruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Zykloalkylalkyl-
gruppe, bei der die Zykloalkylgruppe 3 bis 6 Kohlenstoffatome
enthdlt und die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoifatomen, sine
Alkenylgruppe oder eine Alkynylgruppe mit 2 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, oder eine Gruppe der Formel II

R

10
(11

Rg

- bel der 39 und 3105 welche gleich oder verschieden sein kon=-
nen, H, Halogen oder eine Alkoxyzruppe sind mit 1 bis 3 Xoh-
lenstoffatomen;

32 H oder eine Alkylg;uppe ist mit 1 bis 3 KoBlenstoffatomen;
BE und Rﬁ, die gleich oder verschieden sein kfnnen, H, Halo~
gen, Triflucrmethyl, eine Alkylgruppe =it 1 bis 3 Kohlen-
stoffatombn, eine Alkoxy— oder eins Alkylthiogruppe mit 41 bis
3 EKohlenstoffatomen, oder Phenyl sind, oder By und R Z1Sam—
men mit den. Kohlenstoffatomen, sa die sie gebunden sing,
einen zwelten Bénzolring bilden, der durch eine oder mehrsre
Ealogengruppen substitulert sein kann, eine Alkyl- oder
Alkoxygruppe mit 1 bis 4 RKohlenstoffatomen, oder die Substi-
tuenten des zweiten Benzolringes zusammen mit den zwel Koo
lenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen weiberen Ben-
zolring bilden kOnnen;

sowie deren Salze, dle fiir pharmazeutische Zwecke geelizgned
sind.

In den in disser Spezifikation enthelbtenen Formeln steht das

Symbol -
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fiir eine 1,1 doppelt substituierte Zyklobutangruppe der For-
mel [ )
— ¢ —CH,

]

CHE, CH,

In den bevorzugten Verbindungen wvon Formel I ist E{ eine
gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, eine Zykloalkylmethylgruppe mit 3 bis 7 Eohlen-
stoffatomen, eine Zykloalkylgruppe, bei der der Zykloalkyl-
ring 3 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt, oder eine Gruppe der
Formel II, bei der By und/oder Rqq H, Fluor oder Methoxy sind
und 22 H oder Methyl ist. Besonders bevorzugbe Verbindungen
der Formel I sind solche, in welchen, wenn n = 0 und R, = H
ist, R%_Methyl; Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sekundires
Butyl, Isobubyl, Gyclopronyl Zyklobutyl, Zyklopentyl, Zyklo-
hexyl, Zyklopropylmethyl, Zyklobutylmethyl, Zyslocenty&methyl,
Zyklohexylmethyl und Pheayl bedeutet,

In bevorzugten Verbindungen der Formel T sind.RS und/oder

Re Hy Fluer, Chlor, Brom, Jod, Trifluormethyl, Methyl,
‘Methoxy oder Phenyl, oder.R5 und B6 bilden zusammen mit den
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen zweliten Ben-
zolring, der wahlweise durch Halogen substitulert sein kanm,

Vervindungen der Formel I kbnnen als Salze mit pharmazeu-
tisch annehmbaren Sduren hergestellt werden. Beilspiele fiir
solche Salze sind Hydrochloride, Maleabte, Azetate, Zitrate,
Fumarsiuresalze, Tartrate, Succinate und Salze mit acidischen
Aminos#uren, z, B, Asparagin- und Glutaminsiuren.



fed
Lad
.
T

7.0 -4- 80 552 12
| 14.7.83

Verbindungen der Formel I, die ein oder mehrere asymmetrisch
angeordnete Kohlenstoffatome enthalten, kirnnen in verschiede-
nen optisch aktiven Formen auftreten., Sind entwedsr R,1 und
32 verschisden, oder 37 uwd Ry, 50 besitzen dis Terbindunge
von Formel I ein chirales Zenbtrum, Solche Verbindungen kome
men in zwei enantiomeren Formen vor; die vorliegende Erfin-
dung umfalt belde enantiomeren Formen und Mischungen davon,
Wenn sowohl B, und R, als auch R, und Rg verschieden sind,
besitzen die Verbindungen der Formel I zwel chirsle Zentren,
und die Verbindungen treten in vier dlastereoisomeren Formen
auf, Vorliegende Erfindung enthilt jede dieser dizstsreoiso=
mersn Formen und deren Mischungen. '

Fir den fTherspeutischen Gebrauch kann die sktive Tsrbindun
oral, rektal, parenteral oder lokal verabreicht werden, vo
zugsweise oral. Somit kdnnen die therapeutischen Zusammen-
sebzungen dieser Erfindung in jeder der f£ixr pharmazautischs
7usarmensetzuncen bekannten Formen fiir die orale, '

L5
o
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£,
o
™

paren%erala oder loksle Anwendung auftreten. Pharmazsutisch
annehmbare Triger, die fir die Anwendung bel solcasen Zusame
mensetzungen geeignet sind; sind auf dem Fachgsbist de
Pharmazie gut bekannt. Die Zusammenseftzungen d
kdnnen 0,1 bis 90 % an Gewicht der skbiven Varbindung ent-
halben, Dle Zuszmmensetzungen der Erfindung werden
meinen in Einheitsdosierungen hexrgestellt.
Zusanmensetzuangen Lir die orale Einnahme sind dis bevorzug-
ten Zusammensetzungen dieser Erfindung
ten phgrmgzéutisohen Formen fdr diese Ar%t der Verabreichun
auftreten, wie z, B, Tabletten, X 1
oder Olige Suspensionen. Die Arzneimitield
Ve

Herstellung dieser Verbindungen ¥
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auf dem Fachgeviet der Pharmazie gebriuchlichen. Tabletten
kkonnen hergestellt werden durch das Mischen der akbtiven Ver-
bindungen mit einem trigen Zusatzmittel, z., B. Kalziumphos—
phat, in Gegenwart von zersetzenden Mitteln, z. B. Malsstir-
ke, und Olmitteln, z. B. Magnesiumstearat; die Mischung wird
durch bekannte Verfahren zu Tabletten verarbeitet. Die Tablet-
ten konnen in einer den Fachleuten bekannten Ar{t und Weise
hergestellt werden, so daB ein dauerndes Preisetzen der Ver—
bindungen vorliegender Erfindung gegebén ist. Solche Tablet—
ten konnen auf Wunsch durch bekannte Veriashren mit entorischen
ﬁberzﬁgen versehen werden, z. B. unber Verwendung von Zellulo=-
seazebtatphthalat. Ahnlich kbnnen Kapseln, z, Be Hart- und
Weichgelatine-kapseln, die die aktive Verbindung mit oder

obhne zugesetzte Arzneimitteliriger enthalben, mit konventio-
nellen Mitteln hergestellt und auf Wunsch mit einem enteri-
schen Uberzug nach bewdhrter Mebhode versehen werden., Die
Tabletten und Xspseln kdnnen je nach Zweck Jewells 1 bis

500 mg dieser Verbindung enthalten, Anders Zusammensetzungen
fiir die orale Zirnnahme umfassen z, B. walrigse Suspensioﬁén,
die die zkbive Verbindung in einem wdlrigen Medium in Gegen-
wart eines nicht giftisen suspendierenden Mittels, z. B.
¥atriam XKarboxymethylzellulose, enthalbten, und &lige Suspen~
sionen, bei denen eine Verbindung dieser Erfindung in einem
geeigneten Pflanzendl vorkommb, 2. B. BrdnuBdl,

Zusammensetzungen der Erfindung, die flr die rekbale Einnshme
geeignet sind, treten in den fiir diese Art bekannten pharme-
zeutischen Formen auf, z. B. als Suppositorien mit Kekaodl
oder Polyethylen-Glykol~Basis,

th

Zusammensetzungen der Erfindung, die fiir die parenterals

Verabreichung geeignet sind, Sreten in den dafiir dblichen
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pharmazeutischen Formen auf, z. B. als sterile Suspensionen
in wéfrigen oder dligen Medien, oder sterilen Ldsungern in
einem geelgneten Losungsmittel.

Zusammensetzungen fiir eine lokale Anwendung kdnnen eine Ma=-
trix enthalten, in der die pharmakologisch akbtiven Verbin-
dungen dieser Erfindung dispergiert sind, so da8 die Verbin-
dung mit der Haut in Bertinrung trltt, um die Verbindung
transdermal zu versbreichen.

Gegebenenfalls kénnen die aktiven Verbindungen in einér phar—
mazeutisch annehmbaren Creme oder Salbenbasis dispergiert
werdsn.

In einigen Formulierungen wire es von Nubzen, die Verbindun~

.vorliegeader Erfindnng in Form von sear kleinen Teilchen
zu verwenden, Z. B. wie sie durch die Behandlung von Luft-
xraftmiinlen entstenen.’

Bel den Zusagmensevzungen dieser Erfindung kann die aﬁflvs
Verbindung nach Bedarf mit anderen pharmakologisch vertrig-
lichen aktiven Bestandtellen verbunden werden,

Die pharmagzeutischen Zusammensetzungen, die eine therapsu-
Tisch wirksame lienge elner Verbindung der Formel I enthalten,
‘kdnnen verwendet werden zur Behandlung von Depressionen bel
Sdugetieren einschlieflich beim Menschen, Bel soleh einer
Behandlung betrigh die Tdglich zu verabrelchends Menge der
Verbindung der Formel I 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 5 bis
500 mg.
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Verbindungen der Formel I sind als therapeutische Mitbtel bei
der Behandiung von Depressionen sowie als Zwischenproduktbe
bel der Herstellung theraspeutisch wirksamer sekundirer und
tertidrer Amins (beispielsweise N-Methyl- und N,N~Dimethyl-
Verbindungen) einsetzbar.

Verbiﬁdungen der Formel I kOmonen durch Hydrolyse (beispiels-
weise Sdurehydrolyse) von Formamidverbindungen der Formel III

Cﬁqu.NHCHO

5 111

hergestellt werden. Formamidverbindungen der Formel IIT wer-
den ihrerseits durch reduktive Amidierung von Ketonen der
Formel IV

COR1

mit entwedsr z) elnem Formamid und Ameisensiure oder b) Ame
moniumformie? und Ameisensiure hergestells,

Verbindungen der Formel I kOnnen durch reduktive Aminierung

von Xetonen der Formel IV gewonnen werden, Belspisle fir ge-
eignete reduktive Aminierungsprozesse werden nachfolgend ge=-
nannt:

a) durch Reaktion des Ketons oder Aldehyds mit einem Ammoni-
umsalz, z, B. Ammoniumeszebet und 2inem Redukbionsmittel
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wie Natriumzyanborhydrid,

b) durch katalybische Hydrierung bel erhdhter Temperatur und
erhdhten Druck einer Mischung von Xeton oder Aldehyd und
einem Amin der Formel EhnB i

Verbindungen der Formel I konnen hergestellt werden durch
Reduktion von Verbindungen der Formel ¥V

R5 7

Bg
worin bedeuten:
a) Z eine Gruppe der Formel -CR,

NCE oder ein BEster oder

Ether daraus,

b) 7 eine Gruppe der Formel ~CR, = NI, wobei Y einen metall-
halbigen Anteill darstellt, dvr vor einem mevallorgsani-
schen Reagens hergeleitet ist, um Verbindungen der Formel
I zu bilden, worin B, Wasserstolf ist.

t

Geeignete Redukbionsmittel fir dle oben genannten Rezsktionen
sind Nebriumborhydrid, Y¥atriumzyanborhydrid, Lithiumalumi-
niumhydrid oder Borwasserstoffdimethylsulphid~Komplex.

Im oben genannften Punkt b) ist T vorzuzswelse MgBL, abgelel=
tet von einer Grignardlésung; oder Li, abesleitet von einer
Organolithivmverbindung.

Verbindungen der Formel T kdnnen hergestellt werden durch
decarboxylative Umlagertng, Z. B. unber Ve_wendung von Jodo-
benzolbistrifluorazetat oder durch den:Hofmannschen Saure-
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amidabbau unter Verwendung von Bromin in einer alkalischen
- Ldsung, von Amiden der Formel VI

CR4R, . CONE,

Verbindungen der Formel I konnen durch decarboxylative Ume-
grupplerung der Acylazide bel der Curtius Reaktion gewonnen
werden. Die Acylazide kdnnen z. B, durch eine Reaktiom von
Sgurechloriden der Formel VII mit Natrinmazid gebildet werden.

5 CR4R,.COCL

== ViI

Verbindungen der Formel I kdnnen durch eine Schmidtsche Reak-
tion gebildet werden, bei der eine Monmokzrbonsiure der Fore
mel VIIImit einer Stickstoffwasserstoffsiure in Reaktion ge~
bracht wirds

R, | GETRZ.OOOH

Die Ketone der Formel IV konnen durch Eydrolyse von Iminen
der Formel IX gewonnen werden
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worin ¥ einen metallhalbigen Anteﬂ 1, abgeleitet von einem
metallorganischen Reegens, darstellt, Die Imine der Formel
XVI kbnnen durch die Reaktion des genannten metallorganischen
-Reagens mitv einer Zyanverblndung der Formel X gewonnen werden

RE } CN

\ o=

R

6

Geeignete metallorganische Qeagenz;en'sind die Grignardschs
Losung dex Formel R1Mga, wobei X Cl ist, Br oder I (¥ = MgX),
und Organoclithiumverbindungen der Formel RyIL (¥ = Li).

Ketone der Formel IV kénnen erzeugh werden durch die Reak—

%ion von Monokarbonsiurederivaten, wis imid oder Siurehelo-
genid mit einem metallorgenischen Resgens, z. B. durch die

Reaktion eines Saurschlorids der Formel XTI

R CoCL

= o=

mit einer Grignard-Ldsung der Pormel B,MgX, wobei X = c1,
Br oder I, bei niedriger Temperatur, oder durch die Reaktion
einer Monokzrbonsiure der Formel XIT

5o COOH .
\\?ézTQK B XTI

un

2]
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- mi% einem metallorganischen Reagens, z. B, einer Organoli-
thiumverbindung der Formel,BqLi.

Ketone der Formel V, worin R, ein Alkyl (z. B. Methyl) ist,
kdonnen durch die Reaktion eines Diazoalksns (z. B. Diazome-
than) mit Aldehyden jeweils der Formel XIII hergestellt wer-

den.
CHO

R — | |

8

Verbindungen der Formel V, worin Z eine Gruppe der Formel
-CR1 = NOE oder Ether oder Ester davon sind, kdnnen gewonnen
werden durch Reakftion von Hydroxylamin oder einem Ether oder
@éter davoen mit Ketcnen der Formel V.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel V, worin 7 eine
Gruppe der Formel ~CR, = NI ist, ist bereits bezfiglich dex
Verbindung von Formel IX beschrieben worden.

Amide der Formel VI konnen durch Resktion von Ammonisk mit%
Earbonsiurederivaben, z. B. Sdurschloriden der Formel VII
hergestellt werden. ' i

Karbonsduren der Formel VIII kbnrnen durch Reaktion von Amiden
der Formel VI mit salpetriger Sdure hergestellt werden. Kar-
bonsiuren der Formel XITI kdnnen durch die Reaktion von sal-
petriger Siure mit den Amiden, die durch die Reakbtion von
Ammoniak mit Karbonsiurederivaten, z. B. Siurechloriden der
Formel XI, oder durch die Resktion von Zyanverbindungen der
Formel X mit Wasserstoffperozid in Gegenwart einer Base ge—
bildet werdsn, hergestell: werden.
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Zyanverbindungen der Formel ¥ kOnnen durch Reaktion von
Zyanverbindungen der Formel XIV

R
CH,CH XTIV
R
6 .
mit einem 1,3-disubstituierten Propan, z. B. 1,3=Dibrom-
Propan, und einer Base wie Natriumhydrid, gewonnen werden.

S&urechloride der Formel ZI und VII kdnnen durch die Reak-
tion von Karbonsiurea der Formel XIT und VII, mit z. B,
Thionylchlorid, gewonnen werdens '

Aldehyde der Formel XTII kdnnen durch auf dem Fachgebied
pekannte Verfshren und Methoden hergestellt werden, Nacafol-
gend sind Belspisle fiir geeignete Methoden genannds:

a) durch die Reduktion von Zyzaverbindungen der Formel X
mit 2z, B. Di-beri-bubylaluminiumhydrid oder Di--isobubyl-
aluminlumhddrld,

b) durch die Redukftlon von Karbonsiurederivaten, Z. B.

1) durch Redukbtion von tertiiren Amiden, die durch die
Reaktion von sekundiren Aminen mit Sdurechloriden
der Formel XTI gebilde% werden, wobel wenn das sekune-
dfire Amin ein Dialkylamin ist, 2. B. Lithiumdiethoxy-
aluminiumhydrid als Reduktionsmittel verwende’t werden
kamz5 oder wenn das sekundire Amin ein Ethylenimin

%y Lithipmeluminivmhydrid als Reduichionsmittel

dient,

1i) durch Redukbion vorn S&
mit githlam~trﬂ-te¢gmc

urechloriden dsr Formel XI Z. B
uboxyeluminiuvmaydr id,
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¢) durch die Oxydation von Alkoholen (hergestellt durch Re-
duktion von Karbonsduren der Formmel XII) mit z, B. einenm
Chromtrioxidpyridin-Komplex in Dichlormethan unber wassepw
freien Bedingungen.

Die therapeutische Akbivitét der Verbindungen von Formel I
wird angezeigt durch die Einschit zung ibrer Fihigkeit, hypo-
Thermische Wirkungen von Reserpin auf £ folgende Welse umzuksh-
ren,

Miuse der Resse Charles RiverCDL, minnlichen Geschlechbs, die
zwischen 18 und 30 Gramm wiegen, wurden in Finfergruppen un-
terteilt, und mit Fubber und Wasser sd libitum versorgh. Nach
finf Stunden wurde 'die Kdrpertemperatur sine er jeden Maug

oral gemessen, und die MEuss srhielien intraperitonsale Injek-
tionen von Reserpin (5 mc/sg), zeldst, in eatmineralisierten
Wassar, das Ascorbinsiure enbhielt. Dis Menge dexr injlziexten
Flissigkelt betrug 10 ml/kg Xdrpergewicht. Neun Stunden nach
Versuchsbeginn wurde das Fubter enzzoven; zber Wasser stand
noci zur Verfligung ad libibtum, Tie rundzwanzig Stunden nagh
Versuchsbeginn wurde die Temperatur de* Miuse gemessen, und
den Miusen wurde eine Testverbindung, suspendiert in einexr
0,25 %igen Lésung Hydroxyethylzellulose (wird unter der Hane
delsbezeichnung Cellosize P ”ECCO vertrieben) in entminera-
lisierten Wesser, mit einer Dosisrung von 10 ml/kg Kirperge-
wicht eingegeben., Drei Stunden spéter wurde die Temperatur
aller MZuse erneut gemessen, Der Umkehrorozentsatz des durch
Reserpin verursachten Verlustes an XSrver temperatur wirg dann
nach folgender Formel berechnet

(Temperabtur nach 27 2 - Tempsrasur rach o4 n) x 100
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(Temperatur nach
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Der Mitbtelwert fir jede Funfergruppe Miuse wurde bel ver-
schiedenen Dosierungsverhiltnissen ermittelt, um einen Wert
der mittleren Dosierung zu ermbglichen, welcher zu einer

50 %igen Umkehrung (ED 50) fihrt, ALl diese Verbindungen,
die die Endprodukte der nachfolgend genennten Beispisle sing,
ergaben Werte von ED 50 bei 30 mg/kg oder weniger,

Weite Kreise der auf diesem Fachgebiet THZtigen werden erkenw
nen, daB dieser Versuch hinweéisend dafiir ist, daB diese Ver-
bindungen antidepressive Wirkung beim Menschen hat.

Agsfihrungsbeispisl

Die Erfindung wird nun durch die folgenden Beispiele erliu-
tert. Alle Verbindungen wurden durch konventionelle analybi-
sche Mebthoden beschrieben und gaben zufriedenstellende Elemen~
taranalysen. Alle Schmelz—~ und Siedepunkbte werden in °¢ aus-

‘ gedl‘ﬁﬂkti
Beigpiel 1

Bine Lésung von 3,4-Dichlorbenzylzyanid (25 g) und 1,3-Di-
brompropan (15 ml) in trockenem Dimethylsulfaxyd'(150 ml)
wurde unbter SHickstoff tropfenweise einem gertihrten Gemlsch
von Natriumhydrid (7,5 g) zugegeben, dispergiert in Petrole-
wn (7,5 g) und Dimethylsulfoxyd (200 ml) bei einer Tempera-
tur im Bereich von 30 bis 35 ®G. Das Gemisch wurde bei Zim-
mertemperatur 2 Stunden lang geriihrt und Propan~2-0l (B ml)
- und anschlieBend Wasser (110 ml) tropfenweise hinzugegsben,
Das Gemisch wurde durch einen Kieselgur, erhiltlich unter
dem eingétragenen Warenzeichen CELITE, filtriert und der
feste Riickstand mit Zther gewaschen, Die Etherschich® wurde
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abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocimet und verdampft,

1-(3;4~Dichlorphenyl)~1—zykiobutankarbonitril (Siedepunikt
108 bis 120 © bei 0,15 Eg) wurde durch Destillation abge-
trennt. Diese Methode ist eine Abdnderung der von Butler und
Pollatz (J. Org. Chemie, Band 36, No. 9, 1971, S. 1308) be-
schrieben.

Das 4—(3;4—Dichlorﬁhemyl)—1~zyklobutankarbonitril; herge-
stellt nach obiger Beschreibungz (21,7 g), wurde in Trocken-
ether (50 ml) gelost und die Lésung unter Stickstoff dem
Reaktionsprodukt von gesfirmigem Methylbromid mit Magnesiume
spénen (3,9 g) in Trockenebther (150 ml) zugegeben. Das Gew
misch wurde 2 Stunden lang bel Zimmerbtemperabtur und anscalie~
Bend 2 Stunden unter Rickflul geriihrt. GestoBenss Eis wnd
anschlieBend konzentrierte Chlorwasserstoffsdure (100 ml)
wurden zugefiizt und das Gemisch unber Riickfluf zweil Stunden
lang erhitzs, Die Etherschicht
und wiBrigenm Natrinmbikarbonat gewaschen, getrocknet und
verdampft. -Aqetyl~1 (3,4~dichlorphenyl) zyklobutan (Sisds-
punks 108 his 110 © vei 0,2 mm Hg) wurde durch Destillation
abgetrennt,

urde abgetrennt, mit Wassar

=

1=4z85yl=1=(3,4=D1 anO“Dnenyl)vvalooutan (9,1 g), herge-
stellt wie oben beschrieben, Formamid (6,5 ml) und 98 %igse
Formylsdure (3 ml) wurden bei einer Temperatur von 180 °C

16 Stunden lang erhitzt, um N-Formyl-l~-/7-(3, 4-dichlorphenyl)
zyklobutyl/ethylanin zu bilden. Konzentrisrte Chlorwasser
gtoffsdure (20 ml) wurde zugegeben und das Gemisch unber
Rilckflu8 3 Stunden lang erhitzt, Dis Lisung wurde dann abge-
kiihlt, mit Ether asusgewasschen und Natriumhydroxidlosung zuge=-
geben., Das Produkt wurde deon mit Ether extrahiery und der
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Etherextrakt mit Wasser ausgewaschen, getrocknet und ver-—
dampft. 1=/7-(3,4=Dichlorphenyl)zyklobutyl/ethylanin (Siede-
punkt 112 bis 118° bei 0,2 mm Hg) wurde durch Destillabtion
abgetrennts Dag Amin wurde in Propan-2-ol und konzentrierter
Chlorwasserstoffsdure geldst, die Ldsung zur Trockene ver-
dampft, um 1-/7-(3,4-Dichlorphenyl)zyklobutyl/ethylaninhydro~ -
chlorid (Schmelzpunkt 185 bis 195°) zu bilden. (Formel I

n = 03 By = Methyl; Ry, Ry und By = E; B = 4=01; By = 3-Cl).

Beispiel ‘a

Die Herstellung E—Formyl—ﬂ-ﬁ?F(B;4—dichlorphenyl)zyklobuty;7-
ethylamin (Schmelzpunkt 124 bis 125°) (Beispiel 1 (a) Formel
In=0j Ry = Nethyl; B, = H; Ry = B} B, = CEO; Rg = 4-C1

und B = 3-Cl) nach obiger Beschreibung wurde wiederholt und
das Produkt wurde durch Kihlung des Reaktionsgemisches und
Auffangen ‘der durch die Filtration erzeugten Feststoife ge-
treant. Das Formamid wurde dann hydrolysiert mit konzentrier-
ter ChlorwassersSoffsiure in hendelsiblichem Brennspiritus,

um das salzsaure Salz von 1=-/7=(3,4-Dichlorphenyl)zyklobutyl/-
ethylamin zu bilden, ' |

Auf #Zhnliche Weise wie piler in Beispiel 7a beschrieben, wur-
den die folgenden Verbindungen hergestellt. Die Bedingungen

- fiir die Hydrolyse dsx Formamide, die durch geelgnete Metho-
den getrennt wurden, sind in den FuBnoten dargestsllt,

?E34N52,HCI
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Beispiel R, R5 R, Ep. (ungebun~  Schmelzpunkt  Zei-
: dene Base) v, HCL Salz chen

1(b) Methyl ©C1  H 107°/1,2 mm Hg A
1(¢)  n=Butyl Cl H 138 ~ 139 ° B
1¢d)  Methyl I H 205 - 207 ° c
1(e)  Methyl C1L CFy 216 - 217 © D

A. wdBrige BCl/bandelsiblicher Brennspiritus

B. Das 1=Valeryl-l1-(4-chlorphenyl)zyklobutan wurde in Tetra~
hydrofursn gewonnen, Die Hydrolyss erfolgte unter Verwenw
dung von konzenurLerter HCl/handelsiiblichen Brennsnlrltuss

¢. konzentrierte EC1/Disthylenglykcldimethylether (auf dhnli-
che Weise wie spiter in Beispiel 12 peschrieben)

D. konzentrierte HCl/handelsiblicher Brenunspiritus

1={4~Chlorphenyl)- ~uyk_obuuunka:bonﬂ il (15 g), hergestellt
auf shnliche Feiss wie das 1-(3,4~Dichlorphenyl)-zyklobutan-
rarbonitril von Beispiel 1, in trockenem Ether (50 ml) wurde
dem Produlkt, das durch die Reakulon von Magnesiumspinen

(3,18 g) und Propylbromid (15,99 g) in trockenem.Ether

(50 ml) gebildet wurde, zugesetzb. Der Ether wurde durch
Tetrahydrcfuran substituiert und das Gemisch wurde unter
HEmriihren bei RickfluB achtzehn Stunden lang erhitzt. Das Ge-

misch wurde dann abgekiinlt und Eis und anschlieBend konzen-

-

trieprte Chlorwasserstoffsiure (52 ml) zugsflgt.
<

Das 35 entshandene Gemisch wurde unter RacA;luB zehn Stunden
g umgeriihrt und mit Ether extrahiert. Der Btherextrakt
ergab einen Riickstand, von dem A-Bubyryl-i- ~{4=chlorphenyl)-
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zyklobutan (Siedepunkt 106 bis 108 °/0,3 mm Hg) destilliert
wurde. '

Ein Gemisch aus dem Keton, hergestellt nach oben genaanter
Beschreibung (21 g), und 98 %ige Formylsiure (& ml) wurde bei
160 9¢ tiber einen Zeitraum von eineinhald Stunden dem Forma-
mid (15 ml) zugesetzt. Nach AbschluB dieses Vorgangs wurde
die Temperatur auf 180 bis 185 © erhdht und finf Stunden lang
- in diesem Bereich gehalten,'Das Gemisch wurde sbgekiinlt, mit
Chloroform extrahiert und ein dicker Cummi gebildet, welcher
peim Erhitzen mit Petrolether (Siedepunkt 60 bis 80 °C) einen
farblosen Bodensatz ergab, welcher mit Petrolether rekristal-
lisiert wurde (Siedepunkt 60 bis 80 °C). Man erhisly ¥-Formyl-
1 =/T=(4=chlorphenyl) zyklobutyl/outylamin (Schmelzpunkt '
97,5 bis 98,5 °C) (Formel I n = 0; R, = Propyl; R, = H;
}33=H; Eq_:CHO; Ré:@——Cl;'Ré:H}.' )

Beigpiel 3

Eine Ldsung sus 1=(3,4-Dichlorphenyl)zyklobutankarbenitril,
hergestells nach der Beschreibung von Beispiel 1, (35,2 z),
in Ether (100 ml) wurde einer Lésuag von Propylmagnesiumbro-
mid, hergestellt durch die Reakbion zwischen Propylbromid
(32 g) mit Megnesiumspinen (5,36 g) in Ether (1C0 =ml), zuge-
setzt. |

Der BEbher wurde durch trocksanses Toluol ersetzt und das Ge-
misch unber Rickfluf eine Stunde lang erhitzt. Wasser

und anschlieBend konzembtrisrte Chlorwasserstoffsiure (120 ml)
wurden hinzugefiizt und das Gemisch unter Rickflud sine Stun-
de lang erhitzt, Das Reaktionsgemisch wurde mis Etrer extram

hiert und nach dem Waschen und Trocknen ergsb der Extraks
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einen Rickstand, aus dem 1=-Butyryl-1-(3,4-dichlorphenyl)azy-
klobutan (Siedepunkt 120 bis 128 © pei 0;25 mm) destilliert
wurde.

Das Keton, hergestellt nach obiger Beschreibung, (37,0 g) und
98 %ige Formylsdure (9 ml) wurden dem Formamid (23,5 ml) bei
einer Temperatur von 170 e zugesetzt, die Temperatur wurde
finf Stunden leng auf 175 bis 180 °C gehalten. Bin weiterer
Teil der Formylsiure (4,5 ml) wurde zugesetzt und das Gemisch
weitere fiinfzebn Stunden lang beil einer Temperatur‘von 175
bis 180 °¢ gehalten, Das Gemisch wurde mit Ether sxtrahisrtd.
Beim Verdampfen ergab sich ein dickes 01, welches aus Petrol-
fther kristallisiert wurde (Siedepuakt 60 bis 80 ), um
N~Formyl—1=/T=-(3,4~dichlorphenyl) zyklobutyl/outylamin zu bilw
ben mit einem Schmelzpunlkt von 103 bis 105 °C (Formel I

n = 0; By = Propyl; R, = Hj Ry = H R, = CHO; R; = 4-Cl und
B, = 3-01). | | ' :

Auf #hnliche Weise wie oben beschrieben werden die folgenden
" Verbindungen hergestelly:

CﬁﬁqNHCEO
R 7\
2 —
R,
O.

Beigpiel R, 35 Bg Schmelzpun&t %0y
3(a) Isobutyl : Cl H 110 bis 112
3(b) Propyl Cl B 115 bis 116
3(c) Phenyl cl H g4 bis 9%
3(d) Propyl ’ H H 98 bis 102
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Beigpiel 4

Das Produkt wvon Beispiel 3 (4 g), Diethylenglykol-dimethyl-
ether (25 wl), Wasser (10 ml) und konzentrierfte Chlorwasser-
stoffsdure (10 ml) wurdsn vermischt uad unber Rickflul neun
Stunden lang erhitzt. Diese Ldsung wurde mit Ether ausgewa~
gchen und vor Durchfiihrung der Ebherexiraktion wurde wiBrige
NaQH hinzugefiigt. Der Etherextrakt wurde mit Salzwasser und
Wasser ausgewaschen und ergab bel der Verdampfung ein O,
Das 01 (3,19 g) wurde in einer Mischung aus Propan-2-ol
(4 ml) und Bther (20 ml) geldst; konzentrierts Chlorwasser-
toffsiure wurde hinzugesetzt (1,5 ml). Das Ldsungsmitbel
warde im Vekuum verdampft. ¥ilederholtes Aufllsen in handels-—
{iblichenm Brennspiritus und Verdampfung im Vakuum ergaben
einen Gummi, der beim Erwirmen im Vakuum erstarrite, Das Pro-
dukt wurde aus Petrolether umkristallisiert (Sisdepunikt 100
bis 120 °C) und hatbe einen Schmelzpunkt bei 201 bis 203 °C.
Das Produkft war 1~£T?(3;4—Diohlorphenyl}zyklohuty;7butyl~
aminhydrochlorid (Formel I R, = Propyl; R, = Hj 255=-4~Cl
and 86 = 3=C1).

Apnf #hnliche Weise wie oben beschrieben wurden dle folgenden
~Verbindungen hergestellt, So wie sich Gruppe 31 vergrofert
werden die Hydrochloridsalze dle gewiinscnten Verbindung
weniger 16slich in der wilrigen Phase, mehr 18slich hingegen
in der organischen Phass, so da8 beim Trennungsverfahren
richtige Modifikationen notwendig sind, was fir Experten auf
diesem Gebiet offenkundig ist, |

172 ~

N

,RE' A\ 4

Réa,/«srm .
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Beispiel R, R R,  Schmelzpunkt (°c)

4(a) Isopropyl Cl H 200 = 202

4(b) Sec-Butyl Cl H 178 - 179

4(c) Isobutyl oxl H 163 ~ 165

4(4) Zyklopentyl cl H 185 - 210 (Perny-

dronsphthalin)

4(e) Phenyl Cl H 271 - 276

45 4-Nethoxy—~ Cl H 214 - 219
phenyl

4(g) Zyklohexyl ol H 206 = 210

4(h) Isobutyl E H 210 - 212

4(1) Zyklopropyl Cl H = 204 - 206

a3 Propyl Ph B 235 = 236

5(x) Propyl Me Gl 214 - 217

5(1) zopyl ~(CE=CH) ~ 157 = 159

4(m) Zykloheptyl Cl H 156 = 162

&(n) Zyklohexyl cL o1 215

4(p) “Methyl Cl 7 215 - 217

4(q) Propyl OMethyl E 178 = 179

4(x) Propyl cL 7 186 = 188

4(s) Propyl Cl H 174 - 175

4(%) Zyklohexyl- Cl H 148 - 150
methyl

4(u) Zykloprepyl— Cl H 184 ~ 185
methyl )

4(v) Propyl ~CH=CE-0C1=CH~ (a)

n(w) Propyl i OF, 126 - 128

4(x) 4~Fluorphenyl Cl E 279

u(y) Methyl ~0=G-CH=CE~ 248 - 262
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(&) Sledepunkt der freien Base 168 °C/0,05 mm H
(b) Diethylenglykoldimethylether subsbtituiert durch Ethylen—
glykoldimethylethex

ihnlich wie oben beschrieben, wurden jeweils nach Beispielen
4(z), 4(aa) und 4(bd) folgende Verbindungen hergesbtellt:
1=/T=(4=Chlor-2~fluorphenyl) zyklobutyl/butylamin (Siedepunkt
99 °¢/0,05 mm), (Formel I Rd Propyl, R R, = H; Bg = 4Gl
Ry = 2-F);- -41 (E-FluO“phenyl)zyklobaty{7buty1awlnnyd¢ochlo—
rid (Schmelzpunkt 475 bis 177 °C), (Formel I R, = Propyl;
R, und 35 = H; Ry = 2~F) sowie 1-13—(4—vhlow-2~meunyl)z“Llo~ .
butyx/butvLdmlnhydrochlorid (Schmelzpunks 188 bis 190 C),
(Formel I Ry = Propyl; B, = Hj 35 = 4=Cl; R = 2-ilethyl) .

Beispiel 5

e (ZMCthEﬁQQEJ )quzyﬁlObhuanﬁa:hOﬂlurll \J7,o g), hergs=-
stellt Zhnlich wie das x-(B 4~DluﬁlOmDh yl}m:-;yglobutah-
karbonitril, beschrieben in Beispiel 4, wurdé einer Lisung
sus Kaliumhydroxyd (32,4 g) in Diethylengliykol (370 ml) z
gegeben, das Gemisch wurde unter Riickfluf dreieinhalb Stune
den lang erhitZte Des Reaktibnsgémisch warde in eine Eis/
Fasser-Mischung gegossen und die sich ergebende Ldsung mit
Zther gewaschen, Die wilrige Sch cnﬁ wurde einem Gemisch zus
konzentrierter Chlorwasserstoffsd
geben, der sich darauns bildende I 1
phenyl)-1-zyklobutankarbonsiune (Schmelz unkt 86 bis 88 °)
-
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hydrid (2 g) in Tetrahydrofuran (150 ml) zugegeben. Die
Mischung wurde unter RlckfluB zwel Stunden lang geriinrt und
Wasser zugefligt. Das Gemisch wurde durch Xieselgur filtriert
(CELITE — RTM) und das Produkt mit Ether extrahiert, Nach

dem Waschen mit Wasser und Trockmen wurde der Ebher verdampis,
um einen Riickstand zu bilden, der aus Petrolether umkristal-
lisiert wurde (Siedspunkt Petrolether 60 bis 80 °), Das so
entstandene Produkt war 1-/T-{(4-~Chlorphenyl)zyklobutyl/~me-
thylalkohol (Schmelzpunkt 60 bis &2 °),

Bine Losung des nach obiger Beschreibung hergestellften Alko-

hols (60 g) in Pyridin (52 ml) wurde troyfén weise einer Ld=
) in Pyridin (100 ml),

ur warde euf Ziomer-
lang S0 belassena

sung aus p-Toluolsulfonylchlorid (&0 g
5

N

geklihlt in Eis zugegeben. Dle Temperat

temperatur erndnt und schitzehn Stunden

1=/F=(4~Chlorphe o

(u hmelzpunks 99 Di
!n

EeakulOD85eﬁlS

durci Gieﬁen’des
is und konzentrier-
ter Chlorwasserstolfsiurs (20

O
E
~’
L4

Sulfonatverbindung (97 g), hergesbtellt nach
ib Vatriamzyanid (16,6 g) in

foxyd (370 ml) wurde im Dampfbad achtzehn Stuaden

4., Das Gemisch wurde in Tasser gegossen und mit

b rahiert, Nech dem Faschen und Trocknen wurde der
Ether verdempft, Es entstand ein fester Riickstand von 2-/7-

T
(4=Ghlorphenyl) zyklobutyl/azetonitril (Schmelzpunkt 53 bis

Bine Losung von Dilsopropylemin (16,5 g) in trockensm Tetra-
hydrofuram (50 nl) wurde uni 0

O]
Cn T ke Yy S s = = e T2 g :
tur von O “C geschiittalt und sine 1,6 ¥ Ldsung von n-Butylli-
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thium in Hexan (100 ml) wurde tropfenweise hinzugegeben. Das
Reaktionsgeﬁisch wurde 30 Minuben lang gerithrt und dann auf
.78 90 abgekilhlt, Bine Ldsung aus 2=-/T=(4-Chlorphenyl)zyklo-
butyl/azetonitril (9,5 g), hergestellt wie oben beschrieben,
in trockenenm Tebrahydrofuran (25 ml) wurde tropfenwelise zuge=
setzt. Die Temperatur wurde bis auf 0 °C erhdht und das Ge-
misch zehn Minuten lang gertihrt. Danach wurde eine Ldsung aus
Methyljodid (10 ml) in Tetrakydrofursn (10 ml) hinzugegeben.
Tetrahydrofuran’ (75 ml) wirde szugesetzt, um eine homogene
Lsung zu bilden, eine weitere Ldsung aus Methyljodid (4 ml)
in Tetranydrofuran (10 ml) wurde hingugegeben, Das Gemisch
wurde bei Umgebungstemperatur zwei Stunden lang geriiart, an-
schlieBend ¥asser (50 nml) zugegeben. Die wifrige Phase wurde
ait Ebher gewaschen und der Ether mit der organiscaen Phase
des Reaktionsgemisches vereint, Die verbundensn organiscnen
Phasen wurden dreimsl mit 5¥ Chlorwasserstoffsidure, dreimal
mit Wasser gewaschen, getrocknet und verdampfy, vm ein 01l zu
liefern, das’erstarrte'und aus handelsiiblichen Brennspiritus
umkristellisiers wurde, um'Z—LT-(Q—Cthrphenyl)zyklobaty;7~2m
methylpropionitril (Schmelzpunkt 73 bis 75 °¢) zu. bilden,

Das bereits hergestellte Nitril (4 g) wurde uanter Rilckfiul

o4 Stunden lang mit Kaliumhydroxyd (

(40 ml) erhi%zt. Das Reskbtionsgemisch wurde gekiihly, hinzuge-
geben zu Wasser (50 ml) und die wéBrige Ph
Bther gewaschen, Die wilrige Phase wuxnde ml

B
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‘g;j |4
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’._.1
ct
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58 Chlorwzasserw
gstoffsiure gesduers und mit drei Anbteilen Sther extrahlert.
Die vereinigten Ttherextrakts wurden mit Fasser gewaschen,

Z

-

getrocknet und verdampft, um einen weiBen StoIf

der aus Petrolether (Siedepunikt 60 bis 80 °) unkrisballisiszd
wurde, um 2n17~{4~0hlor§henyl)zyklobuty;7«2~metnylpropionséUm

e ,\ 3
re (Schmelzpunkt 95 bis 110 YC) zu bilden.
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Oxalylchlorid (10 ml) wurde zu der oben beschriebenen Saure
(2 g) hinzugegeben, und nachdem sich das anfingliche Auf-
schiumen gegeben hatte, wurde die Mischung unter RickfluB
eine Stunde lang erhitzv.

Uberschiissiges Oxalylchlorid wurde durch Destillation entfernt
und das zurlickbleibende Ol wurde einer konzentrierten wiBri
gen Losung von Ammonisk zugesebzt (75 ml). Ein Oliger Svoff
wurde gebilded, der mit ﬁu_Jlazetan extrahiers wurde., Der
Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, gebtrocimet und verdampft,
um 2-/7=(4-~=Chlorphenyl)zy

bilden.

oe
<
-l

vklobutyl/-2-methylpropionamid zu

n

o

Das nach obigsr Beschreibun hergestellie Amid (1,34 g) wurds

in einem Gemisch ans Acefonitril (8 ml) und Wasser (8 ml)

e

21

gelost, Jodosobenzolbistrifluorazetat (3,4 g) wurde zugege-

ben und das Gemisch beil Umgebungstemperatur finfeinhaldb Stun—

den lang gerithrt, Wasser (75 m;) und konzentrierte Chlorwas-
.-O
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aschen und die wiéBrige Phase zur Base umgewan-
e hlext, getrock-—

l.l
l,._J
[0
I3
<i
O
3
Lxd
cl
v
4]
L]
@
A
< I
L)

net und verdamp eines Cls Fiihr +e¢ Das (1

- ¥ - fa) bl ~ b - O
methyléthylaninhydrochlorid (Schmelzpunkt 257 bls 259 “C),
(Formel I R,, R, = Mebhyl; Ry = 4-01; g = ),
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Beispiel &

Die Gewinnung von Salzen der Verbindungen dieser Exfindung

wird durch folgende Beispiele dargestellt, bel denen Zquimo-
loare Mengen der Base und der Siure in ein Lisungsmittel zuf-
genommen wurden. Das Salz wurde mittels konventioneller Ver-

fahren aus der Lisung gewonnen.

Beispisl Base 3&ure Lésungsmithel Schmelzpunkt
- d. Salzes
6(a) 4(g8) 7Zitropensiure wiBriges Azeton 158 = 160 °
6(b) 4(s) Maleinsiure  Bbher 155 = 157 °
6(c) = 4(s) Succinssure  Zther 152 = 155 ©
6(d) (a) Zitronensiure Hbher/Methanol 163 = 164 ©
' (Perhydro-

napihthalin)

" (a) Die Base hierzu Waru1-£ﬁ;(3;4~Dimethylph nyl) zyklobutyl/-
B—méthylbuﬁylaﬁin;'hergestellt'auf'éhnlicne ‘Jeise wie in
Bemsnle¢ 4 besch_lebvue

Beispiel 7

Einer Ldsung von Brombenzol /15,/ g) in Bther (50 ml) wurde
unter Xihlen Magn851umspanﬁn (2,4 g) in einer St 1ckstgffét~,
mosphire tropfenwelse zugesetzt, Eine Losung aus 1=(4-~Chlor=—
phenyl) zyklobutankarbonitril (19,1 g), hergestellt nach &hn-
lichem Musbter wie in Beispiel 1 fiir das 1-(3 ——D*onlorpncnvl)—
zyklobutankarbonitril L beschrisben, in ¢ther (50 ml) wurde
Zugeveben und der Ether duroh trockenes Toluol (130 ml) D
setzt, Das Reakbionsgemisc ¢ im Dampfbad sine Stunde

lang erhitzt. Bine Probe (2 der sich bildenden Lisung
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wurde einer Ldsung aus Natriumborhydrid (1 g) in Diethylengly~
koldimethylether (60 ml) zugesetzt und das Gemisch eineinhalb
Stunden lang geriihrt. Denach wurde langsam Wasser (60 m1)
zugegeven und die WABTL ge Schicht mit Toluocl sxtrshisrs, Dis
Toluolextraikte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und
verdampit und ergaben einen Rilckstand, der in XMethanol

(50 ml) geldst wurde. &l Chlorwassersbtoffsiure (5 ml) wurde
zugegeben und die Losung filtriert und verdampft. Durch Zer~
reiben mit trockenem Azeton erhielt man & =/T-(4-Chlorphe-
nyl)zykleobutyl/venzylaninhydrochlorid (Schmelzpunkt 277 bis
279 °C), (Formel I R, = Ph; R, = H; Rg = 4-01; R = 5).

Beigplel B

Ein Gemisch aus 1=Azetyl-=1-(3,4-dichlorphsnyl)zyklobutzn
(2,2 ), hergvsuV11t nach Beschreibung von Beispiel 1, Ammo-
niumezetat (7 g), Natriomzysnborhydrid (0,4 g) und Methenol
(28 ml) wurden bel Zimmertem;eratur vier Tage lang geridhry,
Das Beaﬁtlohsge 1sch wurde in ein Gemisch ans Eis und Wasser

gegossen, und die sich ergebende Mischung warde mit Zther
extrahiert, Der Ethersxtrakt wurde mit Yasser gewsschen, ge-
: Tphenyl)-
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Beilspiel 1 in der Fornm ilhrer freien Base nachgewiesen wurde.,

G
(343 g), handelsiiblicher
S
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(2 ml) wurden unter RickZlul zwanzig Standen lang erhitzt,
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Das abgekiihlbe Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen,

das sich abscheidende 01 wurde abgekiinlt, um einen Feststoff _
zu bilden, der sus handelstiblichem Brennspiritus umkristalli-
siert wurde, um 1-izetyl=1-{3,4~dichlorphenyl) zyklobutanoxin
(Schmelzpunkt 120 bis 121 °C) zu bilden.

Eine Ldsung des nach vorherigex Bésohreibung erzeugbten Oxims
(4,0 &) in Bther (50 ml) wurde langsam einer gerilhrten Sus-
pension von Lithiumsluminiumhydrid (0,9 g) in Bther (50 ml)
unter Stickstoff zugesetzt, Das Gemisch wurde unter RickfluB
eine Stunde lang erhitzt, gekihlt und danach Wasser uwnd an
schlieBend sine 20 %ige Losung von Rochellsalz in Hasser
(Ralium-Hatriumbrartrattetrahydrat) (27 ml) sowie eine

10 %ige wédBrige Ldsung von Natriumhydroxyd (6 ml) zugesetzts
Das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde lang gerihrt und an-
schlieRend konbtinuierlich mit Ether extrahiert im Zeitraum
von achtzehn Stunden.

Der Btherextrakt wurde getrocknet und der Ether-dann ent-
‘;ernt, um einen mto|1 zi hinterlasse 2n, aus dem durch Hoch-
druo&fl”SSWg-Gﬁromato raphie 1=/T-(3,4 chb~o“naa237)47“lon
buty;/ethylamln sbgeschieden wurde. Das Produikt wurde durch
die {iblichen snalytischen Methoden als die Verbindung au
Beispiel 1 in Form ilhrer freien Base nachgewlsesen,

Beispiel 10

Eine Ldsung von - (3~ua,o"~;mmeuhvlnaenyl)-;-zykloo*tankar~
boﬂlurll (8,0 g) in Ether (40 m ml) wurds einer Ldsung ans
Propyxmaénes1umprom¢q (nergestellt durch die Reskbtion zwi~
schen 1—Brompropan (6,7 g) und Magnesium (1,3 g) ) in Bther
(80 ml) zugesetzt, das Gemisch wurde unber RilckIfluB zweieln-—
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halb Stunden lang erhitzt. Zwei Drittel des Ethers wurden
verdampft und nach AbschluB8 des Kilhlvorganges wurde eine Lo-
sung aus Netriumborhydrid (3,5 g) in Ethanol (150 ml) hinzu-
gegeben, Das Gemisch wurde eine Stunde lang bel einer Tempe—
ratur von 50 °C gehalten und Wasser (50 ml) und dann 5N Chlor—
wagserstoffsdure (50 ml) zugesetzt, Die Etherschicht wurde
abgebtrennt, getrockned und verdampft, um einen Feststoff zu
bilden, der aus Propan~2~ol umkristallisiert wuzrde und so

zur Bildung von 1~éﬁ;(3~Chlor—5~methylphenyl§zyklobuty;7—
butylaminhydrochlorid (Scamelzpunkt 145 bis 145 °0) fihrte.
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Beispiel 11

Eine Ldsung von 10 g QmChlorbenz;lcyanld und 7,5 ml 1,3~
Dibrompropan in 12 ml trockenenm Dimethylsulfoxid wurden

rocken
tropfenwelse unter Stic stoff zu elner gerlihrten Lisung von
3,6 Natriumhydrid, dispergiers in 3,6 g Mineralsl, und 70 ml
Dimethylsulfoxid bei einer Temperatur im Bereich von 30° bis
359 ¢ gegeben4 Das Gemisch warde bei Zimmer:

der lang gerihrt und anschlieflend wurden 10 nl Propan=2~0l
und 150 ml Wasser tropfenweise n1nza~egeoen. Dann wurde das
Gemisch durch Distomeensrde (CELITE) filtriert und der fegte
Rest mit Ether gewaschen. Da

g s
hiert und die Etherphasen miteinander verei
1

igt, mit Wassze
estillation vu¢ﬂ°

gewaschen, geiro
fm('anTo”nﬁeryl
0

sine L¥sung von bu+ylmagnesiumbﬂomid wurde durch dugabe
onter Stickstoff von 99 g Isobutylbromid in 150 ml Esher zZu.
einem gerihrten Gemisch von 18 g ¥ ag2551amspénen und Biher iber
ginen Zeitraum von 105 Minuten nergestellt, Das Gemisch wurde
unver RUckfluf 30 Minuten erhitzt, Der Ether wurde durch 300 ml
Toluol ersetzt und eins Lisung von 1m{a«Chlor;heayl} T=z7%] Om
butankarbonitril (97,2 g, wie oben beschrisben hergs i

dsung von Isobutylmagne oronid gsgeven, das wis oben bDe-

sium
schrieben hergestellt worden war. Das Rasakiions

h
s . A Qi m vt aoa o et ptena s
bei etwa 90° ¢ 19 Stunden ~2ng ernitzt und dann sbgskiinls
w
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0 A
von Bther uxnd Pe trolether (Siedshereich 40 = 60 C ) und
16 N widfiriger Nair 1umLy’roxidlﬁsung gerinrt wurde, Die or=-

e
ganische Schicht wurde gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Man erhielt _/—-f“—uh rphenyl Jzyklobutyl/=3~-methylbut
(Siedepunkt 124=128° C bei 0 )

e ‘
(Formel I; R, = Igobutyli R, = Hj By = 4~Cl und R = H),

2 A

eigpiel 12

bd

]
g

Bine LOsung von 21,1 g 1-(3 L—D“cn;O“pkenyl = 1=z7klobutan~—
karvonitril, herge sueTlu wie Beigpiel 1 bescnrieben,‘in

50 mnl Ether ward

o
N
()
(5]
[¢)]

egeben, Letzters wurde dur

[¢)
L

s

Propyloromid in 25 nl ZEther zu einen gerilhrte

3,4 g Magnesiumspinen und 50 nl Ether hergsstellt, Das

misch wurde am RickZfiull 30 Minuten tz% d B

Losungsmittel direhr 75 ml Tolucl ersetzt. Da

migch wurde dznn eine 1 1

Nach dem Abkithlen suZ 25

Natrivmvorhydrid iz 400 ml Bthanol hinzugsgeb
I

K] ) PP ) T3 A1l 44 0 Qg ~] - P
misch unter RickzZlufl 3 Stunden lang erhitz:
2

_:

Gemisch abgekiinlt, 200
Gemisch anschliederd mit 5 ¥ Salzsiur 1
Natriumhydrozid wurde hinzugegeben uﬁd 318 crganischen L=
sungsmittel durch Verdampfen ant g

¥ihlt und mit Zther exirahisrst

3/ ~a o vhn Ny 4 «
waschen, getrocknet und Chlorwa
sl

hindurchgeleitet, 3ch r Trockme eingeeng?
wurde, Man erhiels 1=/T=(3,4-Dichlorphenyl)zyklebutyly. butyle-
amin=Hydrochlorid (Schmelzounit 200 = 201° ¢) (Formel I By =
Propyl; Ry, = H § Rz = 4=C1l und B, = +=C1),




55 ml Ether hergestellt, Der Ether wurds Aurch Destillation
entfernt und gleichzeitig eine Lisung von 15 g 1-(4=Methoxy—
phenyl )=1=zyklobutanksroonitril (hergestellt in Hhnlicher

Weise wie im Beilspilel 11 Zir 1«('mCalorphenyl)uﬂazyLlocatanm
karbonitril beschrieben) in 60 ml Toluol hinzugegeben, Das-
Gemisch wurde auf dem Dampfoad 16 Stunden erhiitzt. ch dem

A3

Abkithlen wurden langsam 50 ml Toluol und eine Suspension von
4,79 g Natriumborhydrid in 125 ml EZthzrol hinzugesetzt, Dis
Temperatur stieg wihrend der Zugabe auf 70° C an und &
Gemisch wurde unter Rilckfluf S0 0

Abkiihlen wurden tropfenweise 10 ml Was

anscblieﬁend ein Gemisch aus 32

und 32 ml Wasser., Das Gemi

fde
[0)]
(@]
(D [
:‘g‘
o
4
2
(V]
o
‘_J
L
4]
LR
et
s
ck
g
[o)
&
=
3
ot

organisgsche Phase des Gemisches mit wdlriger Yat
dampfen entfernt, Der Regt wurde degtilliert, und man srhiel
J=/T=(h=Methoxyphenyl Jzyklcbutyl/~3=nsthylbutylanin (Sisde—
punkt 124—12/ C vel 0,2 mm Hg) (Formel I: Ry=Isodutyl

o= Hj Bg = 4-Offe und B¢ = H)

b

Beigpiel 1i

In Zhnlicher Weise wis im Beisplel 13 beschrisben wurde
/_m\hnBromnfenyl\ 27kl oousy 1/(z7kloprooyl )=methylamian (Sisdew
punkt 136=140° ¢ / 0,1 mm Hg) hergestellt, mit der Ausnshme,
daf das Produkt aus der wilrigen i e

isoliert wurde (Formel I: R, = Zykloproovyl; R

und 36 = H),
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